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REACTIVIDAD ESTEROLITICA DE COMPLEJOS PIRIDIN OXIMATO CON zn(ll) y Cd(ll)

1. Resumen

En este trabajo se sintetizaron y caracterizaron los ligantes 1-[6-(1-Metoxiimino-etil)-piridin-2-il]-
etanona oxima y 1-[6-(1-Metoxiimino-etil)-piridin-2-il]-etanona O-metil-oxima con el fin de
realizar estudios de la reactividad esterolitica tanto de los ligantes libres como de sus
complejos de Cd(Il) y Zn(ll). Ambos ligantes tienen el mismo ambiente de coordinacién, pero
solamente una de ellos puede formar el anibn oximato que es un a-nucledfilo, lo cual se
observa en la reactividad medida. La reactividad esterolitica se estudio frente al éster modelo
4-nitrofenil acetato con el fin de comparar la reactividad de los aniones oximato libres y

complejados con otros reportados en la literatura.

2. Introduccién

El nombre oxima proviene de la contraccion de oxi-imina (>C=NOH). El cual es un grupo
anfiprético con un nitrégeno ligeramente basico y un grupo hidroxilo débilmente acido. (Mehotra
1987)

Las oximas pueden ser sintetizadas por varios métodos, principalmente por condensacion de
un aldehido o una cetona con hidroxilamina en medio acuoso. Debido a que la hidroxilamina es
muy reactiva, varios de los métodos de sintesis que se han propuesto emplean sales de
hidroxilamina, y la oxima libre se genera in situ por adicion de una base como hidréxido de
sodio o piridina (Sandler 1972). En general, las oximas existen como cristales incoloros y no se
disuelven facilmente en agua, excepto a pH basico, por lo que se utilizan para la identificacién

de las cetonas o aldehidos.

Los primeros compuestos de coordinacion con oximas datan de 1925 (Barker 1925), por lo cual
existe una gran variedad de complejos con metales de transicion enlazados a oximas
sustituidas. Una de las caracteristicas que hace interesante a las oximas como ligantes, es que
poseen dos sitios donadores potenciales: el atomo de oxigeno y el de nitrégeno, por ello son
capaces de coordinar una gran variedad de acidos de Lewis, incluyendo atomos no metalicos,
en diferentes posiciones y geometrias. A pesar de que las oximas son nucledfilos
ambidentados en la mayoria de sus complejos el &tomo enlazante es el nitrégeno (Chakravorty
1974, Kenley 1984) aunque, desde luego, existen excepciones (Hutton 1983). En la figura 2.1

se muestran algunas de estas posibilidades de coordinacion.
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Figura 2.1 Diferentes formas de interaccion entre el grupo oxima y cationes metalicos

En cuanto a su comportamiento acido-base, este grupo posee un hidroxilo débilmente acido,
cuya acidez depende de los grupos sustituyentes. Se ha encontrado que las propiedades
acido-base de las oximas varian enormemente cuando se encuentran coordinadas a un ion
metalico (Breslow 1965): aumenta drasticamente su acidez hacia la formacion del ligante
oximato cuando el nitrégeno del grupo se encuentra coordinado, por lo tanto el comportamiento

del grupo oxima cambia cuando se encuentra como ligante.

Entre las generalidades de la reactividad de este tipo de compuestos se destaca que actian
como nucledfilos sobre especies insaturadas, a través de una adicidon nucleofilica por los

atomos de nitrégeno u oxigeno.

La reactividad nucleofilica del grupo oximato se ve afectada por el efecto o. El término
a-nucledfilo se desarroll6 para describir la reactividad poco coman de nucleéfilos que tienen un
par de electrones no compartidos en la posicién a (inmediatamente adyacente) a un centro
nucleofilico. Algunos ejemplos de estos a-nucledfilos son la hidrazina y la hidroxilamina, asi

como aniones de hipoclorito, &cidos hidroxamicos, oximas, hidroperéxidos, nitrito y sulfito.

RO—O RO ——NH, (|)| _ RZN./NHZ
0 \ RO —©
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o 7 - R I
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Figura 2.2. Ejemplos de grupos que se comportan como a-nucleofilos



Las reacciones de los a-nucledfilos estan asociadas con constantes de rapidez mayores a las
que cabria esperar si se comparan con otros nucledfilos con valores de pK, semejantes. Este
efecto corresponde cinéticamente a una desviacidon positiva de la ecuacion de Brgnsted que

correlaciona empiricamente la reactividad con la basicidad.

logk = K, + A

Donde k es la constante de rapidez de una reaccion de sustitucion nucleofilica, el pK,
corresponde a la constante de acidez del acido conjugado del nucledfilo, A es la ordenada al
origen, y S es la pendiente de la recta la cual puede considerarse como un parametro que
relaciona la reactividad del nucledfilo con la basicidad de este.

Una forma sencilla de analizar esta relacion es graficar el logaritmo de la constante de rapidez
observada en funcion del pK, de su &cido conjugado (coordenadas de Brgnsted). Para
nucledfilos del mismo tipo se han encontrado correlaciones lineales cuya pendiente puede ser
interpretada como una medida de la afinidad relativa del nucledfilo hacia el sustrato en el
estado de transicion reflejada en log k.ps, cOmparada con la afinidad del nucledfilo hacia el
proton reflejada en el pK,. Cuando la pendiente de esta correlacion es igual a 1, la interaccion
del sustrato en el estado de transicién con el nucledfilo es predominantemente electrostatica
implicando un mecanismo de tipo base general; si la pendiente es cero, quiere decir que la
etapa limitante de la rapidez no incluye al nucledfilo o bien hay factores que compensan la
nucleofilia y la basicidad del nucledfilo. Aunque para un gran nimero de nucledfilos existe una
correlacion lineal entre su basicidad y su reactividad, algunos aniones nucleofilicos muy
basicos no siguen esta correlacion lineal y muestran una tendencia a “nivelarse” de manera
que un incremento en la basicidad no incrementa la reactividad. Su gran reactividad se atribuye
en parte a la blandura o a la polarizabilidad de estos reactivos, y la nivelacién se ha relacionado
con efectos de solvatacion para nucleofilos muy basicos (Terrier 1991,1988, Jencks 1982,
Ik-Hwan Um 2001, Buncel 2002).

El origen de esta correlacion puede explicarse, si se acepta que una reaccion nucleofilica
involucra la donacidon de electrones de un nucleéfilo a un sustrato, formandose un enlace
parcial con el sustrato en el estado de transicion, por lo que la reactividad puede ser anticipada
comparando la energia libre involucrada con la donacion del par electrénico y la energia libre

para formar el estado de transicion.



Las desviaciones positivas de la correlacion empirica entre la reactividad y la basicidad de las
oximas corresponden a un aumento en la nucleofilia del grupo. La primera explicacién que se
di6 a esta desviacion de la correlacién empirica fue que ocurria un aumento de la densidad
electronica sobre el atomo nucleofilico (Jencks 1969), sin embargo, no es claro por qué este
aumento se muestra solo en la reactividad y no en la basicidad del nucledfilo. Otra explicacion
que se dio es que ocurre una interaccion secundaria de tipo T, entre el orbital 1., del éster y el
orbital ¢y de la oxima (Guillot-Edlheit 1978). Por su parte, Fillippini demostré en 1972 que un
par de electrones libres, pertenecientes al 4&tomo de nitr6geno, adyacentes a un centro
nuleofilico (oxigeno), actian aumentando la energia del orbital HOMO de forma que se
favorecen interacciones blando-blando, asociadas a estados de transicion; que en el caso de
ataques nucleofilicos, estan desplazados hacia los reactivos (Fillippini 1972). Otras teorias
desarrolladas para el origen del efecto o incluyen la desestabilizacion del reactivo a través de la
repulsion electrénica entre los pares de electrones no enlazantes en la posicion o, la
estabilizacién del estado de transicion, la estabilizacion del producto a, el efecto del disolvente,
y también un estado de transicion teniendo caracter aromatico o radical. Sin embargo ninguno

de estos factores por si solo es responsable por el fenbmeno efecto a.

En algunas oximas, particularmente las piridin oximas aromaticas, se ha observado un efecto
de nivelacion de su reactividad en las coordenadas de Brgnsted. Uno de los primeros trabajos
en gue se hace notar esta tendencia, es la de Hoz y Buncel (Hoz 1985) quienes reportan un
decremento en el efecto a cuando la basicidad de las oximas es muy grande. Esto quiere decir
gue para oximas muy bdsicas se observa que su reactividad deja de incrementarse conforme
aumenta su pK, a partir de un cierto valor limite. En la tabla 2.1 y gréfica 2.3.a se muestran los
valores de pK, para algunas oximas y las constantes de rapidez, kox (M™'s™) correspondientes

a sus aniones oximato; sus estructuras estan en la figura 2.3.b.



Tabla 2.1 Valores de pKa y constantes de rapidez de esterdlisis hacia p-NFA, kox, a 25°C para iones oximato libres.

pPKa pPKa Kox
No. OXIMA determinado |calculado| M*s™ Referencia
1 3-dimetilsulfonio-MINA 6.54 2.4 Degorre 1988
2 HI-6 7.13 11.8 Terrier 1991
3 2-PAM 7.75 25 Terrier 1991
4 4-PAM 8.27 61 Terrier 1991
5 Salicialdoxima 9.2 53.3 Jencks 1960
6-[(metilamino)metil) 9.9 1.23 71 Mancin 2000
6 picolinaldehido oxima 9.75
7 4-piridin aldoxima(4-PAQO) 9.98 63.3 Meyer 1981
2-piridin-aldoxima
8 (2-PAO) "3.56° aPMartell 1989
3.57
9.9 10.18°, 9.27 77.2° ‘Breslow 1965
10.04°, 10.22° ‘Hannania 1962
°Pinart 1974
2-piridin-acetoxima
9 (2-PAcO) 10.8 Suh 1984b
2,6 dialdehido piridin "2.18"10.54,
10 dioxima 9.91' 'Pinart 1974
10.88° YHannania 1962
6-[(Metilamino)metil]-2-[1- 11.1 1.23 45 Mancin 2000
11 | hidroximino)etil]piridina 9.75
Acetofenona oxima 2.31
11.45 10.73 42.3 | Yatsimirsky 1992
12
13 Acetoxima 12.4 61.7 Jencks 1960
pKa N piridin

pKa Valores determinados con el Programa ACD/pK, BD ,versién 3.00

0.8

logk

0.6 -
044 m

0.2

0.0 ;

"2

Figura 2.3.a. Gréfica del logaritmo de kox en funciéon del pKa para aniones oximato de la tabla 2.1
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Figura 2.3b. Estructuras de las oximas de la tabla 2.1

Esta particularidad de que para oximas aromaticas con valores de pK,>8.0-8.5 hay un efecto de
nivelacion en su reactividad en disolucion acuosa (F.Terrier 1988, F.Terrier 1991, E.Buncel
2002) permite pensar que este tipo de oximas pueden ser “activadas” al coordinarse con iones
metalicos por disminucion de su pK,. Sin embargo, si bien por un lado cabe esperar que al
coordinarse el nitrégeno de grupo oxima con un cation metalico disminuya el pK, del grupo
oximato y por lo tanto genere mayor cantidad de la especie desprotonada a un valor menor de
pH, con lo cual se observaria un efecto de catélisis por desplazamiento del pK,, por otro lado,
como componentes principales del efecto a es la presencia de uno o0 mas pares de electrones
libres en posicion alfa al atomo nucleofilico, la reactividad “anémala” de las oximas deberia
desaparecer al coordinarse el &tomo de nitrégeno, puesto que estos electrones ya no estan

disponibles para compensar la deficiencia electronica en el estado de transicion.

Finalmente, comparado con la cantidad de compuestos de coordinacion que involucran oximas,
se conoce poco respecto a la reactividad nucleofilica de las oximas coordinadas, y como se
explicé anteriormente, podrian ser usadas como catalizadores eficientes de la hidrélisis de
ésteres de 4cidos carboxilicos y fosfatos a condiciones fisiolégicas. Adicionalmente, los
estudios de reactividad de las oximas resultan importantes pues clinicamente se administran

como antidotos para intoxicaciones por pesticidas organofosforados (E. Abele 2003) vy, en

8



contraste, se sabe muy poco de la reactividad de los iones oximato libres y coordinados para la

ruptura de triésteres fosfato y otros sustratos.

3. Antecedentes
El mecanismo general para la esterdlisis con oximas coordinadas ocurre por el ataque
nucleofilico del grupo oximato sobre el carbonilo del éster, con la formacién de un intermediario

O-acilado, y una hidrdlisis sucesiva del acilo (Suh 1992, Suh 1981).

I

M(LH)?

CH,COO0-

Figura 2.4. Esquema del mecanismo de ruptura de ésteres carboxilicos para complejos de la 2-acetilpiridinoxima, en

donde M(LH)2+ es el complejo protonado y M(L)" es el complejo desprotonado.

La acidez de las mono-oximas generalmente cambia poco con las variaciones en el grupo R,
sin embargo, hay un cambio notable en las constantes de formacion de complejos y las
constantes de esterdlisis producidas por los complejos, de forma que el efecto producido por el
grupo R es controvertido. Por ejemplo, cuando tenemos la presencia de un grupo metilo en el
compuesto de coordinacion con Zn (Il) de la 2-acetilpiridinoxima, KZn(LH)2+=150 M comparado
con el de la 2-piridinaldoxima KZH(LH)2+=420 M (ambos valores Suh 1984b) observamos que
incrementa la constante de estabilidad observada del compuesto de coordinacion sin producir
grandes cambios en su pK, pero si en la rapidez de esteroélisis como se muestra en la figura
2.5.
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2-acetilpiridinoxima 2-piridinaldoxima
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Figura 2.5. Constantes de acidez (pKa), de desacilacion (Kznih)-p-nra) Y SUS complejos con Zn(ll) entre la
2-piridinaldoxima y la 2-acetilpiridinoxima.

Mas adelante Terrier y colaboradores (Terrier 1991) reportaron la reactividad “anémala” de
algunos iones piridinio-carboxaldoximato con valores de pK, entre 7.13 y 9.02 frente a un
electréfilo modelo (p-NFA). En su trabajo muestran la nucleofilia de estos iones oximato
aromaticos que se nivela rdpidamente alcanzando un valor maximo a un valor de pK, cercano a
8. De sus resultados, comparados con la reactividad previamente reportada para iones oximato
mas basicos y estructuralmente diferentes, sugieren que este efecto de saturacion es
caracteristico de la funcionalidad oximato, esto es, la mayoria de los iones de pK, mayor a

8.0-8.5 son objeto de un efecto de nivelacién en su reactividad en disolucion acuosa.

Se ha comprobado (Yatsimirsky 1992) la eficacia catalitica de oximas del tipo ortopaladato aril
oximas, en reacciones de esterdlisis, donde el ion metalico esta unido covalentemente al grupo

arilo como se muestra en la figura 2.6.

R

/

C

L—Td—N\

Cl

OH

Figura 2.6. Pd"-2-acetofeniloxima

La oximdlisis del éster, ocurre por un mecanismo similar al de la figura 2.4 a través de la
formacion de un intermediario O-acilado, que reacciona rapidamente a la hidrdlisis, a través de
un ataque intramolecular por el hidroxido coordinado, de forma que se conjuga una rapida

desacilacién que convierte el proceso total a un modo catalitico, sin embargo debido que la
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electrofilia del catién Pd(ll) es demasiado grande, el grupo oximato coordinado fue poco

reactivo para el ataque nucleofilico en la primera etapa de la ruptura del éster.

Un avance muy importante fue logrado en nuestro grupo de trabajo empleando una serie de
complejos de la dioxima derivada de la 2,6-diacetilpiridina (OXDAP) 1 con metales divalentes
(Mn, Co, Ni, Cu, Zn, Cd, Pb) para los cuales se observa tanto una buena reactividad en la
ruptura del éster, como una segunda etapa muy rapida, con lo cual se logra cerrar un ciclo
catalitico. Figura 3.1 (Yatsimirsky 1998). Una parte importante de este ligante es que al ser
tridentado los complejos que forma son bastante estables y se puede estudiar la reactividad
esterolitica de los complejos formados in situ, previene la precipitacion de los hidréxidos de los
cationes metdlicos y ademas, usualmente forma complejos en donde la cuarta posicién esta
ocupada por una molécula de disolvente o contraion, y por lo tanto reproduce un motivo

encontrado en muchas metaloenzimas de zZn(ll) (Vallee 1993).

Figura 3.1. Mecanismo propuesto para la esterodlisis de NPA para los complejos de OXDAP

Sin embargo estos complejos tienen algunas limitaciones: son poco solubles en agua, lo que
impide hacer estudios potenciométricos detallados para establecer los equilibrios de las
especies en disolucion de estos sistemas; tienden a formar especies diméricas inactivas,
limitando el intervalo de concentracion en el que pueden ser estudiados; finalmente tienen dos
grupos oximato en su estructura, por lo que no se puede descartar del todo la participacion de
un segundo grupo oximato como nucledfilo en la hidrélisis de ésteres, y que ésta tenga relacion
con la actividad tan grande que se ha observado. Esto se puede resolver modificando el ligante
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sin cambiar el ambiente de coordinacion para seguir teniendo complejos muy estables, asi
como empleando otros medios de reaccion (como mezclas acuosas de disolventes organicos
apraticos) en donde su solubilidad se incremente y posiblemente se active mas el nucledfilo por
deshidratacion, permitiéndonos trabajar a mayores concentraciones del complejo en disolucion
para hacer estudios de oximindlisis frente a sustratos menos activados, asi como estudiar la

especiacion de los complejos para establecer las especies cinéticamente activas.

En particular, en este trabajo se sintetizaron y caracterizaron los ligantes Hdapd(OMe) y
dapd(OMe), en las cuales el ambiente de coordinacién se mantiene lo mas parecido posible al
ligante OXDAP, se estudié la formacién de los complejos en disolucion de ambos ligantes con
Zn(Il) y con Cd(ll) determinandose las constantes de los equilibrios involucrados en disolucién y
se estudio la reactividad tanto de los ligantes libres como de sus complejos con Zn(ll) y Cd(ll)
con la finalidad de hacer una comparacion de la reactividad intrinseca de los complejos oximato
con los aniones oximato libres. Se esperaria que en el caso del ligante dapd(OMe),, se
formaran los complejos correspondientes pero no deberia observarse un efecto catalitico ya
que ambos grupos oxima estan bloqueados por los metilos sustituyentes. En contraste, se
espera que la oxima Hdapd(OMe) al formar los complejos una tenga un grupo oximato
desprotonado cuya reactividad sea diferente al del anion oximato libre. Adicionalmente, los

grupos metilo deben reducir la tendendia a la dimerizacion.

N
| N . N
ST TN TN
(@] OH
o dapd(OMe), © Hdadp(OMe)

Figura 3.2. Complejos esperados de dapd(OMe), y la Hdapd(OMe).
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4. Planteamiento del problema

En este proyecto nos propusimos modificar el ligante OXDAP haciendo los derivados mono y
bis O-metilados para obtener ligantes tridentados que proporcionaran el mismo ambiente de
coordinacion con los cationes Zn(ll) y Cd(ll), que nos permitieran obtener informacion
relacionada con las especies cinéticamente activas y respecto al mecanismo de reaccion. Al
estar impedida la formacion de los dos grupos oximato, la reactividad de los complejos
formados, podria adjudicarse a la formacion de un nucledfilo LM-OH a partir de la
desprotonacion de una molécula de agua coordinada al catiobn metélico. Después, al impedir la
formacion de uno de los aniones oximato, la reactividad tanto del ligante como de sus
complejos puede ser analizada en términos de la concentracién del anién oximato libre o
coordinado. Por otro lado, se espera que la presencia de los grupos metilo ayude a evitar la
dimerizacion de los complejos, una de las causas que limitaron los estudios realizados con los
complejos formados de la dioxima OXDAP. Adicionalmente, se plantea hacer los estudios en
una disolucién acuosa de DMSO que permita tener tanto el ligante como los complejos solubles
en una concentracibn adecuada para los estudios de equilibrios en disoluciéon y los de

reactividad esterolitica.

4.1 Objetivos particulares y metas

Estudiar la reactividad nucleofilica de los ligantes Hdapd(OMe) y dapd(OMe),
Estudiar la reactividad nucleofilica de los complejos con iones metéalicos Zn (1) y Cd (Il)

3. Comparar el efecto a de los ligantes libres y coordinados

a) Sintetizar y caracterizar los ligantes Hdapd(OMe) y dapd(OMe),

b) Estudiar y determinar las constantes de formacién de los complejos de estos ligantes
con iones metdlicos Zn(lIl) y Cd(ll).

c) Estudiar la reactividad de los ligantes frente al éster modelo: p-nitrofenil acetato y
determinar si se observa el efecto alfa.

d) Estudiar la reactividad nucleofilica de los ligantes y sus complejos de zZn(ll) y Cd(ll)
frente al éster modelo p-nitrofenil acetato

e) Determinar las constantes de rapidez de segundo orden para las especies

cinéticamente activas y comparar la reactividad del ligante libre y coordinado.
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5. Material y Métodos

5.1 Reactivos

Para la realizacion de los experimentos se utilizdO agua desionizada con una resistividad de
18 + 0.1 MQcm obtenida a partir de agua destilada con el equipo Nanopure Barnstead.

A continuacion se muestra una tabla en donde se encuentran los reactivos usados durante el

experimento y sus datos mas importantes.

Tabla 5.1 Estructuras y caracteristicas principales de los reactivos usados

= 2,6-Diacetilpiridina
Aldrich (97%)

Masa molar = 163.17
\

N

2,6 DAP

Metoxilamina (clorhidrato)
H,NOMe-HCI Sigma (98%)
Masa molar = 83.52

Hidroxilamina (clorhidrato)
NH,OH-HCI Aldrich (98%)
Masa Molar = 69.49

p-Nitrofenol acetato

>:o Fluka (=299.0%)
OZN@O Masa molar = 181.15

4-NPA

p-Nitrofenol
05N OH Aldrich (99.0+%)
Grado Espectrofotométrico

Masa molar=139.11, pK, 7.0

4-NP
Acido 2-(ciclohexilamino) etanolsulfénico
ﬁ Sigma (99%)
Masa molar=207.09
HO——S
||_\\ pK,=9.30 en medio acuoso a 25°C
0 NH Intervalo de pH: 8.6 a 10.
CHES
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OH

(tris [hidroximetillJaminometano)
Sigma (99%)
Masa molar=121.2

NH; pK.= 8.06 en medio acuoso a 25°C
HO Intervalo de pH: 7.0 2 9.0
OH
TRIS
Acido 3-(ciclohexilamino)-1-propanosulfénico
o Sigma (>98%)
\\S/\/\N Masa molar= 221.32
i\ H pKa= 10.40 en medio acuoso a 25°C
° Intervalo de pH: 9.7 a 11.1
CAPS
Cloruro de tetrametilamonio
Sigma (299.0%)
N* Masa molar=109.60
Ccr |
Me,NCI

Zn(C|O4)26H20

Perclorato de zinc hexahidratado
Aldrich(=297.0%)
Masa molar =372.38

Cd(Cl04),-6H,0

Perclorato de cadmio hexahidratado
Aldrich(=97.0%)
Masa molar =419.11

OH

K* O

BFK

Biftalato de potasio
Sigma (299.95%)
Masa molar =204.22

NaOH

Hidréxido de sodio
Meyer (>97%)
Masa molar=40

KOH

Hidroxido de potasio
Mallinckrodt ( 285% )
Masa molar=56.11

15



Se emplearon los siguientes disolventes:

Etanol Absoluto
HO/\ J. T. Baker, 99% (m/m), Reactivo ACS

Masa molar= 46.07

Cl Cloroformo
J. T. Baker, 99% , Reactivo ACS
Cl Masa molar= 119.39
Cl

CHCl3

Acetato de etilo

@]
J. T. Baker, 99.8% (m/m), Reactivo ACS
/\ Masa molar= 88.11
0

CH3COOC;,Hsg
Dimetil sulféxido
// Grado Espectroscopico
—S\ Masa molar= 78.13
DMSO

Acido clorhidrico
HCI J. T. Baker, % (m/m), Reactivo ACS
Densidad de 1.2 g/mL

5.2 Equipo

Las mediciones espectrofotométricas UV-Vis se llevaron a cabo en un equipo Hewlett Packard
8452 (con una ventana espectral de 190-1100nm, una resolucién de 1nm y una precision de
longitud de onda <+ 0.5) de arreglo de diodos y sistema de control de temperatura utilizando un
bafio de recirculacion de agua marca Fischer Scientifics Isotemp 1016S(+0.1°C). La
temperatura de las disoluciones fue verificada con un termémetro digital Digi-Thermo (+0.1).
Las celdas utilizadas fueron de cuarzo con una longitud de paso de 1 cm y un volumen de
3 mL.

Las mediciones de volumen se realizaron con micropipetas Eppendorf Research serie 2000

con voliumenes variables.
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Las mediciones de pH se realizaron usando un electrodo de vidrio Orion ROSS™ con un
potenciémetro Orion modelo 710A con una precision de + 0.005 unidades de pH, en una celda
a temperatura de constante, con agitacion y flujo de nitrégeno constante.

Para calibrar el potenciometro se usaron amortiguadores estandar de referencia frescos a
25° C, pH 4.00, 7.00 y 10.00 (Aldrich, precision de + 0.01).

Los espectros de RMN-H* se realizaron en un espectrometro Varian Gemini de 300 MHz de la

Unidad de Apoyo a la investigacion, Facultad de Quimica, UNAM.

5.3 Programas

Todos los ajustes por regresion lineal y no lineal mediante el método de minimos cuadrados se
hicieron en el programa Microcal Origin™ version 5.0 de Microcal Software, Inc.1997.

Las constantes de formacion a partir de titulaciones espectrofotométricas fueron calculadas

utilizando el programa Hyperquad 2000 versiéon 2.1 NT. y HyperNMR.

5.4 Condiciones generales de trabajo

Disoluciones

Se hicieron disoluciones patrén de los ligantes Hdapd(OMe) y dapd(OMe), (0.5 M en DMSO), y
de los iones metdlicos (1 M en agua), a partir de las cuales se hicieron las disoluciones
necesarias para cada experimento. La concentracion de las disoluciones de los cationes
metalicos fue comprobada mediante titulaciones con EDTA y analisis de absorcion atémica. El
intervalo en el que se trabajo las concentraciones de los ligantes y de los iones metalicos
dependi6 de la solubilidad de cada uno en el medio de reaccién, que son del orden milimolar.
Las disoluciones para el sustrato, p-NFA (0.01 M), y producto p-NF (0.01 M) se hicieron usando

como disolvente DMSO, ya que son solubles en éste.

Temperatura

Los experimentos se realizaron a una temperatura constante de 25 + 0.1°C.

pH

El pH se fij6 en cada uno de los experimentos realizados usando un amortiguador de mayor
concentracion que los reactivos, considerando sus valores de pK, y la influencia de este con el
medio en el que se trabajo, esto se realiz6 con la finalidad de mantener el pH durante la
reaccion. Por otro lado cabe mencionar que se decidié el empleo de amortiguadores de tipo
biolégico porque son muy poco coordinantes, tienen valores de pK, adecuados y no presentan

bandas de absorcion en la region de 260 a 850 nm.
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5.5 Determinacion de los valores de pK,de los ligantes

Para determinar los valores de pK, de los ligantes Hdapd(OMe) y dapd(OMe),, todas las
titulaciones espectrofotométricas se hicieron en una celda de vidrio de 50 mL a temperatura
constante 25°C con agitacibn continua y se mantuvo bajo atmosfera de N, durante la
realizacion del experimento para evitar la presencia de CO, en la disolucién. Las titulaciones de
Hdapd(OMe) y dapd(OMe), se hicieron en disoluciones que contenian 30% en volumen de
DMSO, la fuerza i6nica 10 mM empleando como electrolito soporte cloruro de tetrametilamonio,
y se titularon con disoluciones de 10-100 mM de hidréxido de sodio o del perclorato del cation
metalico también con 30% de DMSO. Después de cada adicién de titulante se registré el
espectro fotométrico y el pH de la disolucion. Las titulaciones en la parte acida se hicieron por
separado, tanto para el pK, como para determinar las constantes de formacion de los
complejos con Zn y con Cd, con la finalidad de evitar la dilucion excesiva de la disolucién que
pudiera dar una diferente distribucion de especies a lo largo de la titulacion. En cada titulacién
se tomaron como minimo 50 puntos. Es importante mencionar que previo a cada una de estas
titulaciones se calibré el electrodo por la concentracion de H* determinandose el factor de
correccion para el pH y el pK,, de la mezcla de DMSO-agua 30:70 a 25°C con la valoracién de
25 mL de una solucion estdndar 10 mM de &acido clorhidrico con fuerza i6nica 10 mM con
cloruro de tretrametilamonio, tomandose al menos 15 puntos antes y después de la

equivalencia para poder realizar los ajustes no lineales correspondientes.

La obtencion de la constante de disociacién del agua K,, en la mezcla DMSO-agua usada para
calibrar el electrodo y el factor de correcciéon de pH, se determind con un ajuste no lineal
mediante la ecuacion 5.1 de la grafica de volumen de base afiadido contra el pH. (Johannsson
A.1978)

v _ Vo(Ca+10PHPRY _ £107PH)
Ce+ 10 —10(PH-PKW

Ecuacién. 5.1
Donde V es el volumen afiadido, Cg es la concentracion de la base afadida, V, es el volumen
inicial del acido, C, es la concentracioén total o inicial del acido, pH es el valor de pH medido,

pKw el producto ionico del agua en este medio (Kw) y f es un factor de correcciéon que es una

funcion de los coeficientes de actividad y la diferencia en el potencial de interfase del electrodo.
La ecuacion 5.1 se obtiene de despejar el volumen afadido (V) y agrupar términos de la

ecuacion 5.2 que es la ecuacion para la titulacién de un acido fuerte con una base fuerte.

Ecuacion. 5.2

vl Y ey Mot VK g
Ce [H']
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Al despejar el volumen afiadido y reacomodar términos se hizo la sustitucion de [H'], la cual es
la concentracion de H" aparente, es decir, la calculada empleando el valor de pH medido

directamente y no corregido, por 10°", K;N el cual es el producto idnico del agua aparente sin

considerar los coeficientes de actividad, por 10_’)Klw y finalmente V. el volumen de equivalencia,
gue al ser multiplicado por Cg es equivalente al producto de Vg Yy Ca (VeCs=V,Ca).

En las titulaciones realizadas se conocia el valor de la concentracion de la base afadida, el
volumen inicial, los volimenes adicionados, la concentracion del acido fuerte a titular y los

valores de pH para cada adicion, por lo que fue posible calcular el valor de pK, y de f
.Teniendo asi los valores de f, se corrigieron los valores de pH observados restandoles el
logaritmo de f (pH,,, =—10g f) EI promedio de pK, en la mezcla DMSO-agua 30:70 a 25°C

fue de 14.79 + 0.09, el cual es un valor que concuerda con el reportado en la literatura 14.70
en 30% DMSO, 25°C (Fiordiponti, 1974), y el factor de correccibn promedio fue de 0.14
unidades de pH que se restaron al valor medido de pH para que las titulaciones queden
referidas en términos de la concentracién molar de H*. En la Figura 5.1 se muestra un ejemplo

de las gréficas obtenidas y ajustadas con la ecuacion 5.1.

1.0 PK,y o= 14.8
0.8
0.6
0.4

0.2

mL NaOH, 30% DMSO

0.0

pH

corr

Figura 5.1 Grafica de volumen de base afiadida en funcién de pH corregido de la titulacion de HCI 10 Mm con una

fuerza ionica 10 mM de MesNCI en 30% DMSO a 25°C. La linea es el ajuste teérico realizado con la ecuacién 5.1

5.6. Estudios Cinéticos

Para los estudios cinéticos realizados se utilizaron disoluciones stock (mas concentradas y
estandarizadas) de las cuales se tomaron alicuotas para obtener la concentracién deseada de
cada reactivo en la disolucion en las celdas de cuarzo de 1 cm de longitud de paso éptico. El

volumen dentro de estas fue de 2.5 mL y la temperatura de los experimentos fue de 25°C.
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En estas reacciones se siguid el progreso de la reaccion de esterdlisis empleando como
sustrato el p-NFA. Al romperse el éster se forma el p-nitrofenol el cual se encuentra en
equilibrio con su forma desprotonada, el anién p-nitrofenolato de color amarillo el cual se
detecta mediante espectrofotometria UV-visible. El valor promedio de absortividad molar, ¢,
tomado de un promedio de las determinaciones fue de 19,400 Lmol*cm™ a un valor de pH de
8.7 en este medio con 30% de DMSO a la longitud de absorciéon de 400 nm, que es muy
cercana al maximo absorcion (408 nm). Sin embargo, como seguridad adicional, cuando las
reacciones fueron muy lentas se hicieron adiciones estandar de p-nitrofenolato para determinar
el coeficiente de extincion molar particular de la disolucion de cada celda, ya que éste depende
del pH.

Generalmente las cinéticas realizadas se llevaron a cabo en condiciones de pseudoprimer
orden, es decir el sustrato se mantuvo a una concentracion menor que la de los reactivos, por
lo cual se puede considerar la concentracién total de estos no cambia en el transcurso de la
reaccion.

Dependiendo de gue tan rapidas fueran las reacciones, las constantes de rapidez observada se
calcularon a partir de los datos experimentales mediante dos formas: para las reacciones lentas
se uso el método de rapidez inicial y en las rapidas ( ty», < 30") mediante ajustes no lineales de

las curvas obtenidas por el método integral.

Las reacciones rapidas se siguieron espectrofotométricamente hasta la conversion completa
del sustrato seleccionando intervalos de tiempo que permitieran tener como minimo 100 datos
de absorbancia a 400 nm, Abs,q, en funcién del tiempo; todos los datos fueron corregidos por
el ruido del instrumento restando a los valores de Abs,q l0s valores de absorbancia a 550 nm,
Abssgs, en donde no absorben ninguna de las especies presentes y por lo tanto las lecturas

representan el ruido instrumental.

1.0
0.8 +

0.6 H

Abs400

0.4 -

0.2 1

0.0 T T T T T T T T T T T T T 1
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000

tiempo, s

Figura 5.2. Ejemplo del ajuste integral para una curva cinética. La linea continua muestra el ajuste a la ecuacion 5.3.
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Con los datos obtenidos de las curvas cinéticas a las condiciones establecidas, A*® en funcién
del tiempo, se analizaron los datos ajustandolos mediante la ecuacion 5.3, la cual corresponde
a una ecuacion integral de primer orden (ver apéndice) en donde A'® es la absorbancia
corregida a 400, AA,, es la diferencia entre absorbancia inicial y la infinita, A; es la absorbancia
al inicio, kqps s la constante de rapidez observada y t es el tiempo. En la figura 5.2 se muestra

un ejemplo de los ajustes realizados.

A = A+ AAIP(L- e Ecuacion. 5.3

Cuando las reacciones fueron lentas y en el transcurso de 2-3 horas la reaccién no llegaba mas
alla del 10% de conversion del sustrato, se emple6 el método de la rapidez inicial para calcular
Kons @ partir de los datos obtenidos. Los datos experimentales de las curvas cinéticas con un
méaximo de 10% de conversion del sustrato se ajustaron mediante regresiones lineales en
donde la pendiente de la recta es la rapidez inicial, v,°®, y es directamente proporcional a la
constante de rapidez de pseudo-primer orden. (ver ecuacion 5.4).

exp
Vo

ko 5:
’ ene[P—NFA],

Ecuacién 5.4
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6. Resultados y discusion

El trabajo experimental se dividid en varias etapas como se describe a continuacion.

6.1 Sintesis y caracterizacion

La sintesis de pirdin oximas es relativamente sencilla. Partiendo generalmente del aldehido o la
cetona correspondiente se hace reaccionar con hidroxilamina o su clorhidrato generalmente en
metanol, etanol, alcohol isopropilico, piridina, 0 mezclas acuosas de metanol o etanol. (Abele
2003) Para la sintesis de 1-[6-(1-Hidroxiimino-etil)-piridin-2-il]-etanona oxima (Hdapd(OMe)) y
1-[6-(1-Metoxiimino-etil)-piridin-2-il]-etanona O-metil-oxima (dapd(OMe),) de forma general, se
parte de la 2,6-diacetilpiridina, y se hacen reacciones con metoxilamina y para Hdapd(OMe)
posteriormente se trata con hidroxilamina, como se muestra en la figura 6.1. En este caso en
particular, se probaron varias condiciones para finalmente lograr ambas reacciones en forma

consecutiva tipo “one pot”.

N HNOMe HCI

~KoH , N, o —o N
¢} o 50%EtOH/50%H,0

dapd(OMe
Temperatura 90 °C pd( )2

Tiempo de reaccion 3 h NHOH H Cl

KOH
50% EtOH/50%H,0

Temperatura 90 °C
Tiempo de reaccién 3 h

= /|
Jo v K
N
IN | I I
- N_ _N N
o OH

dapd(OMe), Hdapd(OMe)

Figura. 6.1. Sintesis de Hdapd(OMe) y dapd(OMe),

La sintesis mas sencilla es la del ligante dapd(OMe), ya que se puede hacer casi de forma
cuantitativa con un exceso de metoxilamina; se caracteriz6 mediante RMN de proton y
espectrometria de masas. Posteriormente se buscé optimizar las condiciones de reaccién para
obtener ambos productos ya que se busca sintetizar ambos para comparar la reactividad de
sus complejos. En la Tabla 6.1 se muestran algunas de las condiciones probadas. Se
emplearon varias mezclas acuosas de metanol y etanol como disolventes, se probaron varias
diluciones, varias cantidades y proporciones de los reactivos, y se variaron tanto el orden de
adicion como el tiempo de reaccién. Las reacciones se siguieron con placas de TLC en alumina

teniendo como referencia el compuesto inicial y el compuesto bis O-metilado.
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Tabla 6.1 Condiciones de reaccion

Primera reaccion Segunda Reaccion
Condici Vol total en Reactivos proporcion en mmol Tiempo de Reactivos proporcion en mmol Tiempo de Productos
probadas la mezcla acuosa DAP : H,NOMe HCI : KOH Reaccién (hr)/ T°C NH,OH HCI : NaOH Reaccion (hr)/ T °C dadp(OMe)2 y Hdapd(OMe)

1 75% de Metanol en 1:2:2 2hr/90°C Se obtuvo el producto Bis-O-Metilada
100 ml volumen total

2 50% de Metanol en 25:25:25 12hr/ Sin temperatura No se obtuvieron los primeros
200 ml volumen total productos

3 50% de Metanol en 25:25:25 3hr/ 120°C Descomposicion de la materia prima
200 ml volumen total

4 50% de Metanol en 25:25:25 3hr/ 90°C 0.329: 0.329 2hr/ 100°C May or proporcién del ligante dadp(OMe)2
200 ml volumen total por separacién del disolvente en la primera reacion

5 50% de Metanol en 25:25:25 3hr/ 90°C 0.51:0.51 2hr/ 100°C May or proporcion del ligante dadp(OMe)2
100 ml volumen total que Hdapd(OMe)

6 50% de Metanol en 125:1.25:1.25 3hr/ 90°C 2.19:2:19 2hr/ 100°C Proporcion del ligante dadp(OMe)z y
200 ml volumen total Hdapd(OMe) similares.

8 50% de Etanol en 25:25:25 3hr/ 90°C 1.62:1.62 2hr/ 100°C Condiciones Optimas
200 mlvolumen total

En general observamos que después de la primera reaccion siempre se obtiene, ademas del
producto mono O-metilado, el producto bis-O-metilado incluso en proporciones menores a 1:1
de DAP y metoxilamina y tiempos cortos de reaccion. Las condiciones que se buscaron para la
primera reaccion fueron tales que se formara la mayor cantidad posible del producto mono
O-metilado, que resultaron ser cuando se emplean disoluciones diluidas y usando proporciones
1:1 o menores. El tiempo para la primer reaccion se fijo tal que ha desaparecido el reactivo
inicial, y en la reaccién hay soélo los productos mono y bis-O-metilado, ya que es mas sencillo
separar menor nimero de componentes. En cuanto a los disolventes, se obtuvieron mejores
resultados al emplear mezclas acuosas de etanol.

Finalmente, la sintesis con la que se obtuvo la cantidad de ligante necesaria para el estudio fue
la siguiente. A una disolucién de 2,6-diacetilpiridina (0.209 g, 2.5 mmol) en etanol absoluto (100
mL) se adiciona en pequefias porciones una disolucion de clorhidrato de metoxilamina (0.408
g, 2.5 mmol) y KOH (0.29 g, 2.5 mmol) en 100 mL de agua. Al término de la adicion, la mezcla
se somete a reflujo por 3 h y se enfria a temperatura ambiente. En este punto, se adiciona una
mezcla de clorhidrato de hidroxilamina (0.081 g, 1.16 mmol) y KOH valorada (1.16 mL 1.0 M)
en el minimo volumen de agua para disolver la hidroxilamina, cerca de 2 mL, y se somete
nuevamente a reflujo por otras 2 h. La mezcla se concentra para eliminar el etanol
posteriormente se lleva a sequedad a presion reducida o mediante liofilizacion (el cual es el
proceso de extraer el agua u otro disolvente de un producto congelado por sublimacién). Este
paso resultdé de gran importancia pues el producto mono O-metilado es suficientemente soluble
en etanol para ser arrastrado a la columna del rotavapor si se trata de llevar a sequedad a
presion reducida toda la mezcla. El residuo contiene solamente los productos mono y bis

O-metilados y puede ser purificado mediante cromatografia en columna.
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Purificacién de los productos

La separacion de los productos mono y bis O-metilados se hizo mediante cromatografia en
columna. La fase estacionaria empleada fue aliimina y en la fase movil se us6 un gradiente de
polaridad: cloroformo para obtener dapd(OMe),, acetato de etilo y finalmente etanol absoluto
para obtener la Hdapd(OMe). La separacién en silica gel no se pudo realizar adecuadamente
ya que los productos se quedan adheridos a la fase estacionaria, y al ir aumentando la

polaridad para separarlos, salen de la columna sin haberse separado del todo.

Para los ligantes puros se obtuvieron sus puntos de fusién, se probd su solubilidad, se
realizaron los respectivos analisis elementales y se caracterizaron mediante técnicas
espectroscopicas convencionales: *H RMN, RMN *3C espectrometria de masas, infrarrojo, y
UV-Vis.

Tabla 6.2 Punto de fusion de los compuestos dapd(OMe). y Hdapd(OMe)

Masa Anadlisis Elemental
Nombre Formula molar P.f°C
Elemento % %
Tedrico Encontrado

2,6-Diacetilpiridina ~ CgHgNO, 163.17 79-82 C 66.25
H 5.56
N 8.58

dapd(OMe), CuHisNsO,  221.26 77 C 59.71 60.019
H 6.83 6.493
N 18.46 18.62

Hdapd(OMe) CioH1sN;0,  207.10 130 C 57.96 56.73
H 6.32 6.011
N 20.28 18.19

Respecto a la solubilidad, los compuestos sintetizados son muy solubles en DMSO, metanol,
etanol, moderadamente solubles en cloroformo, diclorometano, acetonitrilo, acetato de etilo y
muy poco solubles en agua. De acuerdo con ello se eligio trabajar en una mezcla de agua-
DMSO con 30% de agua, en donde se alcanzan solubilidades del orden milimolar de ambos
ligantes asi como de sus complejos y es un disolvente aprotico. Por otro lado, se ha observado

gue la adicién de disolventes organicos aproticos puede incrementar la reactividad nucleofilica.
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Espectroscopia UV-Vis

Se obtuvieron los espectros electrénicos en disolucion de los ligantes dapd(OMe)s,,
Hdapd(OMe), y DAP a diferentes valores de pH usando como disolvente una mezcla acuosa
con 30% de DMSO en volumen (los valores de pH mencionados en esta parte son los valores
de pH directamente medidos con potenciometro después de calibrar al electrodo con
disoluciones amortiguadoras estandar). Para el ligante dapd(OMe), en el intervalo de pH de 3.5
y hasta 13.5 se observa una sola banda de absorcién a 288 nm que no aumenta al cambiar el
pH; comparada con el espectro de la 2,6-diacetilpiridina a estas mismas condiciones (presenta
una banda a 276 nm) hay un desplazamiento batocrémico por la introducciéon de los grupos
oxima O-metilados. Sin embargo a valores de pH por debajo de 3.5 y al ir hacia valores menor,
el espectro se modifica mostrando puntos isosbésticos con el cambio de pH. En el caso de el
ligante Hdapd(OMe), presenta un maximo de absorcion a 287 nm que sufre de un
desplazamiento batocrémico al aumentar el pH: a pH 13.5 el maximo de la banda esti en 295
nm, y al igual que para el ligante bis O-metilado, el espectro es sensible al cambio de pH en un
intervalo 1.0 a 3.5. En las figuras 6.2 y 6.3 se muestran los espectros electrénicos de cada una
de los ligantes a pH neutro y basico comparados con el espectro electrénico de la DAP, asi

como los cambios observados a valores de pH &cido.

dapd(OMe), pH=7
- - - - dapd(OMe), pH=13.5
——DAPpH=8.4

Abs
Abs

054

0.0

T T T T T T T T T
250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350
Anm

(a) (b)
Figura 6.2. Espectros electronicos del ligante dapd(OMe), 0.1 mM. (a) pH 7.0 y 13.5 comparada con DAP apH 7y
(b) pH entre 1.0y 3.0, en 30% de DMSO acuoso, 25°C.

1514

-+ dapdOMe pH=7.0 1.0
- - - - dapdOMe pH=13.5

. incremento en pH
104 % — DAPpH=8.4

0.0

; T T T T — ]
250 215 200 5 350 250 275 300 325 350 a7s 400
% nm A nm

Figura 6.3 Espectros electrénicos del ligante Hdapd(OMe) 0.1 mM. (a) pH 7.0 y 13.5 comparada con DAP apH 7y
(b) pH entre 1.0y 3.0, en 30% de DMSO acuoso, 25°C.
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Espectrometria de masas

Se obtuvieron los espectros de masas mediante la técnica de inyeccion directa e impacto

electrénico tanto de los ligantes como de la materia prima y se observan los iones moleculares

esperados. Para la 2,6-diacetilpiridina se esperaria un ion molecular m/z 163.06 (100%) y
164.07 (9.9%), para dapd(OMe), m/z 221.12 (100%), 222.12 (12.1%) y para Hdapd(OMe) m/z

207.10 (100%) y 208.10 (12%), mismos que se observan en el espectro con estas intensidades

relativas. Sin embargo, como puede observarse en las figuras 6.4 a 6.6, el pico mas abundante

no corresponde al del ion molecular; esto sucede tanto en el reactivo inicial, 2,6-diacetilpiridina

que tiene un patron de masas similar, como en ambos ligantes, y se debe a que las

condiciones empleadas para su fragmentacion son fuertes. Aln asi, es posible identificar varios

fragmentos esperados de acuerdo a su estructura.
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Figura 6.5 Espectro de masas del ligante dapd(OMe),.
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Figura 6.7 Fragmentos encontrados en los espectros de masas tanto de los ligantes dapd(OMe), y Hdapd(OMe)

como de la materia prima DAP

Se puede ver en los espectros de masas mostrados con anterioridad que tanto para los
ligantes dapd(OMe), y Hdapd(OMe) como para la materia prima 2,6-diacetilpiridina, el pico mas
abundante es el 77 m/z correspondiente al fragmento CsHsN'", para el ligante dapd(OMe),
resaltan los picos a: 150 m/z correspondiente al fragmento CgH;oN.O,176 m/z al fragmento
CoH10N30,y el de 221 para el ligante dapd(OMe),. Para la oxima Hdapd(OMe) los picos que se

pueden considerar mas importantes son los siguientes se tiene un pico a 119 m/z
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correspondiente a C;H,N,", 136 m/z al fragmento CyH13N, 150 m/z correspondiente a CgH;oN,O

y el pico 207 m/z para el ligante Hdapd(OMe). (Pearse 1980).

Tabla 6.3. lon Molecular de los compuestos Hdapd(OMe) y dapd(OMe),

m/z de
Nombre Formula F.W. M+

dapd(OMe)z C11H15N302 221.12 222
Hdapd(OMe) CioH13N30, 207.23 208

Espectroscopia de Infrarrojo

Se obtuvieron los espectros IR de los dos tipos de ligantes en pastillas de KBr. Los resultados
muestran que para el ligante dapd(OMe), esta la presencia de una banda caracteristica a
1567.51 cm™ correspondiente al enlace C=N, y otra a 962 cm™ al enlace N-O. Para la
Hdapd(OMe) las bandas que se presentan en 1572 cm™ y 965 cm™ son las correspondientes al
enlace C=N, y al enlace N-O, por ultimo la serie de bandas que se presentan entre 3300 y 3000
cm™ correspondientes a grupos OH con puente de hidrégeno intramolecular. Los valores
encontrados concuerdan con los encontrados en la literatura (Nair 1989). En las figuras 6.7 y
6.8 se muestran los espectros IR de los ligantes, y en la tabla 6.4 se muestran algunas

frecuencias caracteristicas de los ligantes sintetizados.
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Figura 6.7 Espectro IR del ligante dapd(OMe),
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Figura 6.8 Espectro IR del ligante Hdapd(OMe)

Tabla 6.4 Frecuencias (cm'l) de los compuestos Hdapd(OMe) y dapd(OMe)..

Valores Hdapd(OMe) dapd(OMe), Asignacién de sefales
Reportados (cm™) | valores encontrados (cm™) | valores encontrados (cm™) Caracteristicas
3237.66, 3000, 2985.75,2939.58, von St con puente de H
3300-3000 2965.55 2825.43 intramolecular
2933.84
1572 1571.12 1567.51 Vve=n St.
962 949.93 933.36 Vo St.
730 847.63
RMN 'H

Los espectros de resonancia magnética nuclear proténica se obtuvieron utilizando las muestras
de dapd(OMe), y Hdapd(OMe) en cloroformo deuterado a temperatura ambiente, por lo que
estos espectros estan referenciados al singulete del cloroformo deuterado que aparece en
7.260 ppm. En las figuras 6.11 y 6.12 se muestran los espectros de 'H RMN asi como las
estructuras numeradas para mayor claridad.

En el espectro para la Hdapd(OMe), figura 6.9, se observan dos singuletes en 2.349 y 2.402
ppm que integran para 3 protones cada uno y que corresponden a los protones de los dos
grupos metilo de la cetoxima (11 y 8), un singulete en 4.034 ppm que integra para 3 protones y
que corresponde al grupo O-metilo en la funciéon oxima (15), un triplete en 7.652 que integra
para un protdn correspondiente al proton en posicion orto al nitrégeno de la piridina (6), y dos
dobletes en 7.899 y 7.799 ppm que integran para un protén cada una y corresponden a los

protones en las posiciones 1y 5 del anillo piridinico.
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Figura 6.9 Espectro de 'H RMN de la oxima Hdapd(OMe) a temperatura ambiente en cloroformo deuterado

En el espectro de dapd(OMe),, figura 6.10, se observa un singulete en 2.338 ppm que integra
para 6 protones y que corresponde a los protones de los dos grupos metilo de la cetoxima (11 y
8), un singulete en 4.027 ppm gque integra para 6 protones y que corresponde a los dos grupos
O-metilo en la funcién oxima (15 y 16), un triplete en 7.65 ppm que integra para un protén
correspondiente al protén en posicion orto al nitrégeno de la piridina (6), y un doblete en 7.85
ppm que integra para dos protones y corresponde a los protones en las posiciones 1y 5 del

anillo piridinico.
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Figura 6.10 Espectro de *H RMN de la oxima dapd(OMe), a temperatura ambiente
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Figura 6.11:Asignacion de las sefiales Figura 6.12:Asignacion de las sefiales
'H RMN para la Hdapd(OMe) 'H RMN para la dapd(OMe),

Las sefiales que se han asignado se muestra a continuacion en la tabla 6.5.

Tabla 6.5 *H RMN de los compuestos dapd(OMe), y Hdapd(OMe), en CDCl;

Constante de

H (<) Senial Integracion  Acoplamiento

dapd(OMe); 8,11 2.33 Singulete 6 H -
15, 16 4.02 Singulete 6H -

15 7.85 Doblete 2H 7.8 Hz

6 7.65 Triplete 1H 7.8 Hz
Hdapd(OMe)

8 2.40 Singulete 3H -

11 2.34 Singulete 3H -

15 4.03 Singulete 3.H -

5 7.80 Doblete 1H 7.8 Hz

1 7.90 Doblete 1H 7.8 Hz

6 7.65 Triplete 1H 7.8 Hz

31



13C RMN

Los espectros de resonancia magnética de *C se obtuvieron utilizando las muestras de los
ligantes dapd(OMe), y Hdapd(OMe) en cloroformo deuterado a temperatura ambiente. En las
figuras 6.13 y 6.14 se muestran los espectros de RMN **C asi como las estructuras numeradas
para mayor claridad figura 6.15y 6.16.

En el espectro para el ligante Hdapd(OMe), figura 6.13, se observan sefiales para 9 tipos
diferentes de carbonos. Las sefales en 154.857 y 154.303 ppm corresponden a los atomos de
carbono (5,1) que estan enlazados al nitrégeno del anillo piridinico. Los atomos de carbono 7 y
10 absorben a 155.774 y 152.957 ppm como se ve en el espectro, la sefial en el
desplazamiento 137.707 ppm corresponde al atomo de carbono en posicién orto al nitrégeno
de la piridina, a 120.31 ppm corresponde a los atomos de carbono en las posiciones 2,4 del
anillo piridinico, en 62.404 ppm la sefial corresponde al atomo de carbono del grupo O-metilo
en la funcién oxima, y por ultimo en 11.539 y 10.840 ppm corresponden a carbonos de los dos
grupos metilo de la cetoxima (12 y 9).

En el espectro de **C de la dapd(OMe),, figura 6.14, se observa una sefial en 156.055 ppm
correspondiente a los atbmos de carbono (1,5) que estan enlazados al nitrégeno del anillo de la
piridinico, los atomos de carbono (7 ,10) tienen una sefial a 153.311 ppm, y la sefial a 136.406
ppm corresponde al atomo de carbono en posicién orto al nitrégeno de la piridina (3). El
desplazamiento a 62.386 ppm, muestran a los atomos de carbono de los dos grupos O-Metilo
en la funcion oxima (14, 16) y por ultimo la sefial que absorbe a 11.014 ppm corresponde a los

carbonos de los dos grupos metilo de la cetoxima (9, 12).
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Figura 6.14. Espectro de RMN 3¢ del ligante dapd(OMe), a temperatura ambiente.
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Las sefiales que se han asignado se muestra a continuacion en la tabla 6.6.

Tabla 6.6 Dezplazamientos quimicos para el espectro de RMN-C de los compuestos dapd(OMe), y Hdapd(OMe),
en CDCl3

Carbono No. o ppm

dapd(OMe),
15 156.055
7,10 153.311
3 136.406
2,4 121.191
14,16 62.386
9,12 11.014
Hdapd(OMe)
7 155.774
5 154.857
1 154.303
10 152.957
3 137.707
2,4 120.31
14 62.403
12 11.539
9 10.840

Por lo tanto, de acuerdo a estos resultados anteriores, se puede concluir que se han obtenido

los ligantes dapd(OMe), y Hdapd(OMe).
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7. Determinacion del valor de pK, de los ligantes Hdapd(OMe) y dapd(OMe),

El valor de pK, de los ligantes Hdapd(OMe) y dapd(OMe), fueron determinados mediante
titulaciones espectrofotométricas UV-Vis para las que se midié el pH en cada punto de la
titulacion en que se tomo6 un espectro. Se utilizé este método porque la solubilidad de los
compuestos en 30% de DMSO acuoso impide tener concentraciones mayores a milimolares
necesarias para hacer titulaciones potenciométricas, y por otro lado porque los espectros
electrénicos en disolucién son sensibles a los cambios de pH ademas de que ambos ligantes
tienen un coeficiente de extincibn molar que nos permite tener valores de absorbancia
cercanos a 1 a concentraciones del orden 0.1 mM, y que son condiciones cercanas a las
condiciones usadas en los experimentos de cinética. El experimento se realizo en dos partes.
La primera en un intervalo de pH entre 1.0 y 3.0 para determinar el pK, del protén del nitrégeno
de la piridina ya que generalmente es muy acido (pK, de la piridina, 5.4) para ambos ligantes y
la otra parte en el intervalo de pH entre 8.0 a 12.0 para el pK, de la oxima Hdapd(OMe), el cual
se esperaba muy basica por similaridad con otras piridin oximas.

La primera parte de la titulacién se realizd por la adicion en pequefias cantidades de NaOH 2.0
M a 25 mL de las respectivas disoluciones 0.1 mM de Hdapd(OMe) y dapd(OMe), a pH inicial
1.0 usando como electrolito soporte cloruro de tetrametilamonio para ajustar la fuerza iénica a
una concentracién 10 mM. El cambio total en el volumen no fue mayor al 1.5%. A continuacién
se muestran algunos espectros de la titulaciéon de la oximas dapd(OMe), y Hdapd(OMe),

figuras 7.1y 7.2.
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Figura 7.1 Titulacion espectrofotométrica de Hdapd(OMe) 0.1 mM en 30% de DMSO acuoso, 10 mM MesNCI, 25°C,
en el intervalo de pH de 1.0 a 2.7.
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Figura 7.2 Titulacion espectrofotométrica de dapd(OMe), 0.1 mM en 30% de DMSO acuoso, 10 mM MesNCl, 25°C,

en el intervalo de pH de 1.0 a 3.0.

Esta primera disociacion &cida corresponde a los siguientes equilibrios:
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Para determinar estas constantes de acidez, los datos se trataron primero en el programa

Microcal Origin, en el que se hicieron ajustes no lineales a varias longitudes de onda

empleando la ecuacién 7.1 y se obtuvo una constante promedio para estas longitudes de onda.

Posteriormente los datos se trabajaron en el programa Hyperquad haciendo el mismo tipo de

ajuste simultdneamente a las 150 longitudes de onda comprendidas entre 250 y 400 nm para

cada espectro, haciéndose la correccion para calibrar el electrodo en términos de la

concentracion de H*, empleando el valore de pK, determinado experimentalmente y usando

como parametros iniciales los valores previamente determinados en Microcal Origin.
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Considerando el equilibrio de cada ligante, el balance de masas y la ley de Beer-Lambert, se
puede deducir la ecuacion 7.1, en donde ¢[A], es la absorbancia de la especie totalmente

protonada y g:[A], es la absorbancia de la especie neutra.

K
80[A]o +81[A]o ! +
Abs = A_' ]

1%

Los valores de las absorbancias de la especie protonada y la constante de equilibro se hallaron

Ecuacion. 7.1

como parametros de ajuste no lineal a la ecuacién anterior a 286, 290 y 330 nm, usando los
datos espectrofotométricos con correccion por el cambio de volumen. En la figura 7.3 se
muestra un ejemplo del ajuste de los datos experimentales a la ecuacion 7.1 para longitudes de
onda 286 nm y 330 nm, correspondientes al ligante Hdapd(OMe). En todos los casos los

ajustes a esta ecuacion resultaron satisfactorios.

0,60 .

0.56 - . 7 -

Abs
L3
o
S
3
"

u
052 b

os0{ |

T T T
08 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 08 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
pH pH

(a) (b)
Figura 7.3 Ajuste de los datos de la titulacion espectrofotométrica de Hdapd(OMe) 0.1 mM, Me4NCI 10 mM en 30%
de DMSO acuoso a 25°C, en el intervalo de pH 1.0 a 3.0 y longitudes de onda (a) 286 nm y (b) 330 nm. La linea

punteada es el ajuste a la ecuacion 7.1.

El resumen de los valores de pK, se encuentra en las tablas 7.1 y 7.2, de donde el valor
promedio del primer pK, del ligante Hdapd(OMe) es de 1.30 + 0.03, y haciendo un analisis
similar para la titulacién espectrofotométrica de dapd(OMe), se obtuvo un valor promedio del

primer pK, de 1.04 £ 0.02.

37



Tabla 7.1 Valor del primer pKa,, de Hxdapd(OMe) 0.1 mM, MesNCI 10 mM en 30% de DMSO acuoso a 25°C, en el
intervalo de pH 1.0 a 3.0, evaluado a 286, 290 y 300 nm.

Anm Abs, + ds? Abs,? pK, +ds

286 0.46 = 0.003 0.5013 1.38 +0.03

290 0.42 + 0.002 0.4524 1.46 +0.03

330 0.51 £ 0.018 0.0565 1.05+0.03
Promedio 1.03 £ 0.03
Hyperquad 1.18740.004

! Determinado como parametro de ajuste
%valor experimental de absorbancia de la espécie desprotonada.

Tabla 7.2 Valor del primer pK,, de Hdapd(OMe), 0.1 mM, MesNCI 10 mM en 30% de DMSO acuoso a 25°C, en el
intervalo de pH 1.0 a 3.0 evaluado a 286, 290 y 300 nm.

Anm Absg + ds? Abs,? pK, +ds

286 0.47 £ 0.008 0.5927 1.02 £0.03

290 0.43 + 0.006 0.5496 1.06 £ 0.02

330 0.71 £ 0.009 0.0318 1.04 +0.01
Promedio 1.04 £ 0.02
Hyperquad 1.07640.004

! Determinado como parametro de ajuste

2 Valor experimental de absorbancia de la espécie desprotonada

Después, se hizo el analisis de los datos con el programa Hyperquad. La diferencia principal al
emplear este programa es que emplea un método numeérico para realizar iteraciones
simultaneas a muchas longitudes de onda, por lo tanto es posible obtener un mejor valor de las
constantes de equilibrio, sin embargo, es necesario tener valores adecuados para que las
iteraciones converjan. Asi, los valores determinados en Origin nos sirven por un lado como
pardmentros iniciales, y por otro lado, nos permiten analizar si es posible analizar los datos de
acuerdo a un modelo sencillo 0 no, en cuanto a las especies que estan considerando para ese
equilibrio. En las figuras 7.4 y 7.5 se muestran ajustes realizados en Hyperquad para las

mismas titulaciones, y los valores obtenidos aparecen al final de las tablas 7.1y 7.2.
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Los valores de pK, encontrados para los ligantes Hdapd(OMe), y H,dapd(OMe) son atribuidos
a la protonacion del nitrogeno de la piridina y son comparativamente menores al de la piridina;
este cambio no es debido a un efecto del medio, sino por efecto de los grupos sustituyentes
gue hacen este protdon mas &cido. En la tabla 2.1 (vide supra) se presentan valores de pK, del
nitrégeno piridinico para algunos derivados similares, en nuestro caso esperariamos que la
sustitucion de uno o dos grupos metilo tuviera un efecto sobre la deslocalizacién por
resonancia de los electrones no enlazantes del nitrdgeno piridinico sobre la densidad
electrénica y por lo tanto un efecto sobre la basicidad en la protonacién del N del anillo de la
piridina, al comparar los valores pK, de algunas oximas como son la 2-piridin-aldoxima (2-
PAOQ), 2,6 dialdehido piridin dioxima, 6-[(Metilamino)metil]-2-[1-hidroximino)etil]piridina y ligante
4 (tabla 2.1) con los valores encontrados para los ligantes Hdapd(OMe), y H.dapd(OMe)

podemos ver que estos ultimos son razonables.

Es importante sefalar que entre pH 3.5 y pH 8.0, el espectro de UV-Vis no sufre ninguna
modificacion, por lo que en este intervalo de pH ambos ligantes existen en su forma neutra; a
valores de pH bésicos el espectro de Hdapd(OMe) vuelve a presentar cambios, tal como se
esperaria del siguiente equilibrio de protonacién que involucra al anion oximato, por lo tanto la
titulacién en medio basico sélo se hizo para este ligante, que a diferencia del dapd(OMe), si
puede generar el anién oximato en disolucion. Esta titulacién se realizé adicionando pequefios
volimenes de NaOH 50 mM en 30% de DMSO acuoso a 25 mL de disolucién 0.1 mM de
Hdapd(OMe), usando como electrolito soporte cloruro de tetrametilamonio para ajustar la
fuerza idnica a una concentracién 10 mM en un intervalo de pH de 8.2 a 12.3. En la figura 7.6

se presentan algunos espectros de la Hdapd(OMe) tomados en este intervalo de pH.

Incremento de pH

Abs

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350
Anm

Figura 7.6 Titulacion espectrofotométrica de Hdapd(OMe) 0.1 mM, MesNCI 10 mM en 30% de DMSO acuoso a

25°C, en un intervalo de pH entre 8.2y 12.3.
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Como puede observarse, en el espectro a pH de 8.2 se observa una banda de absorcion a 286
nm que al ir aumentando el pH aumenta en intensidad (cerca de uno y se desplaza hacia
294 nm, y corresponde a las especies protonada y desprotonada de la Hdapd(OMe), para las

gue se tiene el siguiente equilibrio:

Se hizo el ajuste no lineal empleando la ecuacién 7.1 (que considera el equilibrio de la oxima
Hdapd(OMe), el balance de masas y la ley de Beer-Lambert) a varias longitudes de onda,
usando los datos espectrofotométricos con correccién por dilucién, que en cualquier caso es
menor al 10%. En la figura 7.7 se muestra un ejemplo del ajuste de los datos experimentales a
la ecuacién anterior para una longitud de onda a 280 nm, correspondientes al ligante
Hdapd(OMe). A todas las longitudes de onda analizadas, 280, 285, 300, y 320 nm, los ajustes
a esta ecuacion resultaron satisfactorios. Los valores de pK, calculados se encuentran en la

tabla 7.3. El valor promedio del segundo pK, del ligante Hdapd(OMe) es de 11.66 + 0.01.

0.9
0.8

0.7

Abs

0.6

0.5

04 T T T T T

Figura 7.7. Ajuste de los datos de la titulacion espectrofotométrica de Hdapd(OMe) 0.1 mM, MesNCI 10 mM en 30%
de DMSO acuoso a 25°C, en un intervalo de pH entre 8.2 y 12.3, a una longitud de onda de 330 nm. La linea
muestra el ajuste a la ecuacién 7.1. El valor de pKa de este ajuste es 11.66.
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Tabla 7.3 Valor del segundo pK,, de la Hdapd(OMe) 0.1 mM, MesNCI 10 mM en 30% de DMSO acuoso a 25°C, en
el intervalo de pH 8.2 a 12.3 evaluado a 280, 285, 300 y 320 nm.

Anm

Abs, £ ds? Abs,?

pK, £ds
280 0.75+ 0.001 0.7320 11.62 £ 0.01

285 0.74 £ 0.001 0.7252

11.63+0.01

300 0.48 + 0.001 0.4719 11.69+0.01

320

0.07 £ 0.0009

0.0657

11.72+0.01

Promedio 11.66 £ 0.01

Hyperquad

11.8240.05

! Determinado como parametro de ajuste

2 valor experimental de absorbancia de la especie desprotonada.

El valor encontrado para Hdapd(OMe) correspondiente al pK, del grupo oximato analizando los
datos obtenidos con Hyperquad es de 11.824+0.05 (figura 7.8). Por comparacién con lo
encontrado en la literatura para otras piridin oximas, se esperaba que el valor de pK, de la

Hdapd(OMe) fuera mayor que 11; en particular, en el caso de la OXDAP los valores de pK,
reportados son de 11.3 y 11.5 en 24% de etanol acuoso (Yatsimirsky 1998).
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Figura 7.8 Curva de titulacion de la disolucion de Hdapd(OMe) 0.1 mM, MesNCI 10 mM en 30% de DMSO acuoso a
25°C, en funcidn del pH. Ajuste en Hyperquad de los datos.
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8. Constantes de formacion de los complejos de Hdapd(OMe) con Cd(ll) y zZn(ll)

en medio acido

Se hicieron los estudios para medir las constantes de formacion de los complejos de los
ligantes Hdapd(OMe) y dapd(OMe), con Cd(ll) y Zn(ll) mediante titulaciones por
espectrofotometria UV-Vis y por RMN *H. Por espectrofotometria los estudios se hicieron
titulando primero los ligantes con el cation metalico correspondiente a pH 5.0, en los cuales la
especie que existe en disolucién es el ligante neutro en ambos casos, llegando hasta un gran
exceso del cation metélico. Todas las titulaciones se hicieron en el mismo medio, 30 % de
DMSO acuoso con cloruro de tetrabutilamonio para mantener la fuerza iénica constante. Las
titulaciones por RMN 'H se hicieron en pequefios volimenes (700 pL) empleando
concentraciones milimolares de Hdapd(OMe) en un medio con 30% de DMSO deuterado en
agua deuterada pero sin emplear el cloruro de tetrabutilamonio, para no tener interferencia con
sus sefiales en RMN de protdn, y se fue adicionando el catibn metalico 1.0 M disuelto también
en 30 % de DMSO deuterado en agua deuterada; un inconveniente encontrado es que los
percloratos y nitratos de los cationes metalicos estan hexahidratados y eso hace que la sefial
del agua aumente en intensidad y se ensanche en el transcurso de la titulacion. Las titulaciones
se hicieron por triplicado. Al igual que para la determinacién de los valores de pK,, se hizo
primero el andlisis de los datos en Origin a varias longitudes de onda y posteriormente se

analizaron los datos en Hyperquad.

Dado que estas titulaciones se realizaron a pH 5 el nitrdgeno de la piridina no esta protonado y
el ligante se encuentran en su forma neutra, por lo que se esperaria que se formen especies
que incluyan el ligante neutro (L) y el catién metalico M(L),%*, a menos que el catién acidifique
mas de 7 érdenes de magnitud al ligante lo cual es poco probable con zZn(ll) y con Cd(ll) y
concuerda con que en estas condiciones no se observa el desplazamiento batocrémico de la
banda del ligante, como en el caso de la titulacion del ligante en medio bésico cuando se
desprotona el ion oximato. El que en su caso mas simple corresponde a una estequiometria 1:1

y los equilibrios correspondientes serian:

X X
| N | + M —_— | T I
N N
H3C\O/ \O/R ch\o/N\M2+/ \O/R

R=H, Me
M = Cd(ll), Zn(ll)
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En las figuras 8.1 y 8.2 se muestran los espectros correspondientes a las titulaciones para el
ligante Hdapd(OMe) con Cd(ll) y con Zn(ll) en las cuales se varié la concentracion del metal en

un intervalo entre 0.5 y 25 mM a una concentracién de ligante en 0.1 mM a pH 5.0.

Abs

0.0

T T T T T T T
250 275 300 325 350 375 400

Figura 8.1 Espectros electrénicos de la disolucion de Hdapd(OMe) 0.1 mM, MesNCI 10 mM en 30% de DMSO
acuoso a 25°C, con la adicion de Cd(ClO4), 0.5 M a pH 5.0.
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Anm

Figura 8.2 Espectros electrénicos de la disolucion de Hdapd(OMe) 0.1 mM, MesNCI 10 mM en 30% de DMSO
acuoso a 25°C, con la adicion de Zn(ClO4)2 0.5 M a pH 5.0.

El analisis de las titulaciones se hizo a varias longitudes de onda cercanas a los méaximos de
absorcion, 282, 287, 292, 322, 327 y 332 nm. La primera aproximacion se hizo empleando un
modelo en el que se forma un complejo de estequiometria 1:1, ya que la presencia de los

puntos isosbésticos, sugiere que hay solamente dos especies en equilibrio en disolucion.
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Este equilibrio se puede expresar por medio de la ecuacion 8.1
_ [ML]

M+L="=ML =
[M][L]

Ecuacion 8.1

Considerando que a las longitudes de onda analizadas la contribucién del cation metélico a la
absorbancia es cero y trabajando con el cambio de la absorbancia de la disolucion Absy. —
Abs,, se obtuvo la siguiente expresion para una cierta longitud de onda, en la que se considera
la correccion por el balance de masa para el cation metélico.

Ecuacion 8.2

AAbs =Abs +0.5*Aey*([L]o+HM]+1/ K -(([Llo+[M]+1/ K )*2-4* [L]o*[M])"0.5)

Donde
Abs_ = Absorbancia del ligante a esa longitud de onda
Agy . = Diferencia de Absortividad molar del complejo y ligante
[L]o= Concentracién del ligante
[M]= Concentracion del metal

Km= Constante de equilibrio

Con los datos de la concentracion total de la sal del cation metalico, [M(CIO,).],, en funcién de
AAbs, se hizo un ajuste no lineal donde se considera la dilucién tanto de la concentracion del
metal como la del ligante, tomando en cuenta lo anterior se obtuvo como parametro de ajuste la
constante de equilibrio, Ky.. Los resultados obtenidos para este ajuste se muestran en la figura
8.3 como ejemplo de los ajustes realizados y se resumen en la tabla 8.1 para Cd(Il) y Zn(ll) a

varias longitudes de onda.

0.30
0.25 4
0.20

0.15 4

Abs 1

0.10 4

0.05

0.00 T T T T T 1
0.000 0.005 0.010 0.015 0.020 0.025

[Cd(CIO,),],, M

Figura 8.3. Curva de titulacién de Hdapd(OMe) 0.1 mM a pH 5.0 con la adiciéon de Cd(ClO4), 0.5 M, MesNCIl 10 mM

en 30% de DMSO acuoso a 25°C. La linea continua muestra el ajuste a la ecuacion 8.2 a 327 nm.
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Tabla 8.1 Constantes de formacién de Hdapd(OMe) 0.1 mM con Cd(ClO4),2 y con Zn(ClO4), a pH 5.0, MesNCI 10 mM
en 30% de DMSO acuoso a 25°C

Longitud de onda Cd(ClOy), Zn(ClOy),
Anm Ku. £ ds Ky £ ds

282 389+7 391+7

287 403+ 6 407 +5

292 419+5 433+ 4

322 435+ 5 435 + 4

327 443+ 5 444+ 5

332 451+5 457 + 4
Promedio 423+5 423+5

Log Ku. 2.62 2.62

Algo que llama la atencion respecto a estos valores es que para ambos cationes metalicos, hay
una ligera tendencia a aumentar el valor de la constante a medida que se incrementa la
longitud de onda, y esto podria ser por la presencia de otro complejo de diferente
estequiometria. Por esta razon, al hacer los ajustes con Hyperquad se consideraron otras
estequiometrias, y finalmente, el modelo que mejor ajusté incluye la formaciéon de complejos en
proporciones metal:ligante tanto 1:1 como 1:2. En las figuras 8.4 y 8.5 se muestran estos
ajustes. Los valores determinados se muestran en la tabla 8.2.

Los valores de la constante de formacién son razonables, ya que no se esperarian grandes
constantes de formacidn con el ligante neutro, podemos ver que al comparar estos valores con
los reportados en la literatura (Mancin 2000, Yatsimirsky 1998) como son los complejos de
Zn(Il) con el ligante 4 y la oxima 6-[(Metilamino)metil]-2-[1-hidroximino)etil]piridina o el complejo
de Cd (Il) con el ligante OXDAP los valores obtenidos con anterioridad son razonables.

Por otro lado, podemos ver que, las constantes calculadas considerando un solo complejo son
muy cercanas a las constantes correspondientes cuando se considera otra estequiometria, sin
embargo el ajuste en Hyperquad es mejor. Por su parte, los valores de las constantes para el
Cd(Il) y Zn(ll) con el ligante protonado se parecen mucho aunque comparando los complejos

de la misma estequiometria son un poco mas estables los de Zn(ll) 1:1 y los de Cd(ll) 1:2.
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Figura 8.4. Curva de titulacion de la disolucion de Hdapd(OMe) 0.1 mM, MesNCl 10 mM en 30% de DMSO acuoso a
25°C, con la adicion de Cd(ClO4), 0.5 M a pH 5.0. Ajuste en Hyperquad de los datos.
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Figura 8.5. Curva de titulacién de la disolucién de Hdapd(OMe) 0.1 mM, MesNCI 10 mM en 30% de DMSO acuoso a
25°C, con la adicion de Zn(ClO4)2 0.5 M a pH 5.0. Ajuste en Hyperquad de los datos.
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Tabla 8.2. Logaritmos de las constantes de formacién acumulativas a pH 5.0 para Hdapd(OMe) y M(CIQO4)-

Especie Log B Log K
Cd(Hdapd(OMe)) 2.36 £ 0.04 2.62+0.74
Cd(Hdapd(OMe)), 5.81+ 0.04
Zn(Hdapd(OMe)) 2.64 +0.01 2.62 + 0.69
Zn(Hdapd(OMe)), 5.49+0.02

Para el ligante Hdapd(OMe) se realizaron titulaciones por RMN *H con Cd(ll) y con Zn(ll), en
concentraciones del orden de 1 mM, las cual nos permitieron observar que cuando se
adicionan los cationes metalicos hay un desplazamiento de las sefiales tanto en los protones
aromaticos del anillo de piridina como en los protones de los grupos metilos, por lo que es
posible afirmar que hay una interaccon entre el ligante y los cationes metalicos que
corresponde a la formacién de uno o mas complejos en disolucion. En la figura 8.6 se muestra
la parte alifatica de los espectros de RMN 'H para el ligante Hdapd(OMe) 1.5 mM
correspondiente a la adicion de 10 equivalantes de Cd(ClO,).. Lo primero que se observa es
que las sefales de los protones se desplazan en esta mezcla de disolventes (30% DMSO-d6
en agua deuterada) con respecto al cloroformo. Con la adicién del cation metalico, las sefiales
laterales correspondientes a los metilos se van desplazando hacia campo bajo conforme
aumenta la concentracion del cation metélico. Por ejemplo las sefiales de 2.18 ppm dan la de
2.27 y las de 3.8 dan la de 3.9 ppm en presencia del cation metalico Cd(ll). En la figura 8.6 se
muestran los espectros de *H RMN para la titulacion de Hdapd(OMe) con Cd(ll), y en la figura
8.7 se muestran los desplazamientos de los protones metilénicos en funcion de la

concentracion de Cd(ll) adicionado.
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Figura 8.6 Espectros de RMN 'H de Hdapd(OMe) 1.5 mM en 30% DMSO-d6 en agua deuterada. Protones de los
grupos metilos de (a) el ligante 1.5 mM (b) con la adiciéon de 1.4mM de Cd(ClOa4)2, (c) con la adicion de 4.2 mM de
Cd(ClOa)2.
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Figura 8.7. Cambio en el desplazamiento quimicos del metilo en funcién de la concentracion del metal, formacion
del complejo de Hdapd(OMe), 1.5mM con Cd(ClO4)2 5.6mM.
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Para la titulacién por RMN *H del ligante Hdapd(OMe) con Zn(ll), aparecen sefiales para los
metilos 11 y 8 de la figura 6.11, lo cual puede deberse a la presencia de diferentes
conformaciones del ligante. Con la adicion del cation metalico, las sefiales para los metilos 11y
8 desaparecen y en su lugar aparece una sola sefial desplazada como se observa en el
espectro (figura 8.8). Otro desplazamiento que se observa al ir adicionando Zn(ClO,), son las
sefales correspondientes a los protones de la piridina que se desplazan de 7.637 ppm a 7.80
al afiadirse mas de 4 equivalentes de Zn(ClO,)..

Lo | LHL

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

5.0
1 (ppm)
Figura 8.8 Espectros de RMN 'H de Hdapd(OMe) 1.5 mM en 30% DMSO-d6 en agua deuterada. Protones de los

grupos metilos de (a) el ligante 1.5 mM (b) con la adicién de 1.4mM de Zn(ClO4)2, (c) con la adicion de 7.0 mM de
Zn(CIO4)2.
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Figura 8.9. Cambio en el desplazamiento quimicos de los protones de la piridina en funcion de la concentracion del
metal Zn(ClO.); , formacion del complejo de Hdapd(OMe), 1.5mM con de Zn(ClO4); 7.0mM.

Cuando se realiza el andlisis individual en Origin de los cambios en los desplazamientos
quimicos de las sefiales de cada uno de los metilos o de los protones de la piridina en funcién
de la concentracién del metal mediante un ajuste a una ecuacion equivalente a la ecuacion 8.2
pero adaptada para desplazamientos quimicos con la finalidad de obtener la constante de
formacién del complejo, se logran obtener las constantes de formacion, pero los valores asi
determinados tienen un gran error. Por esta razén, se busc6 hacer un analisis simultaneo de
los desplazamientos de todos los metilos y de los protones del anillo de la piridina en el
programa HyNMR, que es analogo a Hyperquad pero emplea desplazamientos quimicos en
lugar de cambios en la absorbancia o en el pH de la disolucioén, figuras 8.10 y 8.11. El resultado
nos muestra la formaciéon de un complejo con relaciébn metal:ligante 1:1 y logaritmos de las
constantes de formacién de 2.8 y 2.3 respectivamente para Zn(ll) y Cd(ll), sin embargo estos
valores deben tomarse con reserva ya que el error en su determinacion es grande debido a que
las titulaciones constaron de pocas adiciones de los cationes metdlicos y para que estos

programas puedan refinar las constantes es necesario un nimero de puntos mucho mayor.

Sin embargo, si se comparan los logaritmos de estas constantes, que son aproximadas, con los
determinados mediante espectrofotometria, se encuentra que son del mismo orden, por lo que
proporcionan evidencia de que en las titulaciones espectrofotométricas efectivamente se esta

observando la formacion de los correspondientes complejos.
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9. Constantes de formacién de los complejos de dapd(OMe), con Cd(ll) y Zn(ll) en

medio acido

Las titulaciones de dapd(OMe), con Zn(ll) y Cd(ll) se hicieron también por espectrofotometria y
por RMN 'H bajo las mismas condiciones que las de Hdapd(OMe) (vide supra). Las
concentraciones empleadas de dapd(OMe), también fueron 0.05 y 1.0 mM, y las de Cd(ll) y
Zn(Il) hasta 24 mM a pH 5. Las figuras 9.1 y 9.2 muestran los espectros electronicos obtenidos
de la titulacion de dapd(OMe), con Cd(ll) y Zn(ll).

l Incremento de la concentracion del Metal

0.8 T

0.6 1

Abs

0.4 +

0.2 1

0.0

T T T T = T
275 300 325 350 375
A, Nm

Figura 9.1 Espectros electronicos de la disolucion de dapd(OMe), 0.1 mM, MesNCl 10 mM en 30% de DMSO
acuoso a 25°C, con la adicion de Cd(ClO4), 0.5 M a pH 5.0.
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Figura 9.2 Espectros electrénicos de la disolucion de dapd(OMe), 0.1 mM, MesNCl 10 mM en 30% de DMSO
acuoso a 25°C, con la adicion de Zn(ClO4)2 0.5 M a pH 5.0.

Se analizaron los datos de absorbancia obtenidos a 282, 287, 292, 322 ,327 y 332 nm en
funcién de la concentracion total del catién metalico y se realizo un ajuste no lineal con la

ecuacion 8.2 de donde se obtuvo como pardmetro de ajuste la constante de equilibrio, Ky, a
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cada longitud de onda. En la tabla 9.1 se resumen los valores determinados tanto en el ajuste
individual como en Hyperquad, y en las figuras 9.3 a 9.6 se muestran ejemplos de estos ajustes
con Cd(Il) y con Zn(ll).

Con los resultados obtenidos en esta parte podemos ver que, en estas condiciones, se forma
un solo complejo 1:1 metal:ligante tanto en el caso del Cd(ll) como del Zn(ll), sin embargo la
constante de formacion, es dos veces mayor con Cd(Il) que con zZn(ll).

Tabla 9.1 Constantes de equilibrio de dapd(OMe), 0.1 mM con Cd(ClO4)2 y con Zn(ClO4); a pH 5.0, MesNCI 10 mM
en 30% de DMSO acuoso a 25°C

Longitud de onda Cd(ClOy), Zn(ClOy),
Anm Ku. £ ds Ku £ ds
282 145 +5 72+3
287 154+ 4 77 +2
292 156 + 4 80 +2
322 192 + 3 81+2
327 189 + 3 83+2
332 189 + 3 85+2

Promedio 171+ 4 80 + 2
Log K 223 1.90
Log B
(Hyperguad) 2.229+0.001 1.91640.001
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Figura 9.3. Curva de titulacion de dapd(OMe), 0.1 mM a pH 5.0 con la adicién de Cd(ClO4), 0.5 M, Me4NCI 10 mM
en 30% de DMSO acuoso a 25°C. La linea continua muestra el ajuste a la ecuacién 8.2 a 287 nm.
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Figura 9.4 Curva de titulacion de dapd(OMe), 0.1 mM a pH 5.0 con la adicion de Zn(ClO4)2 0.5 M, MesNCI 10 mM en
30% de DMSO acuoso a 25°C. La linea continua muestra el ajuste a la ecuacion 8.2 a 287 nm.
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Figura 9.6. Curva de titulacion de dapd(OMe), 0.1 mM, MesNCIl 10 mM en 30% de DMSO acuoso a 25°C, con la
adicion de Zn(ClO4)2 0.5 M. Ajuste de los datos en Hyperquad.

Para el ligante dapd(OMe), también se realizaron titulaciones por RMN *H con Cd(ll) y con
Zn(ll), y aunque tienen el inconveniente de tener que hacerse en concentraciones bajas para
resonancia (del orden de 1 mM), nos permiten observar que hay desplazamiento de las sefales
tanto en los protones aromaticos del anillo de piridina como en los protones de los grupos
metilos, por lo que es posible hacer mas evidente la formacién del complejo. En la figura 9.7 se
muestra la parte alifatica de los espectros de RMN *H para el ligante dapd(OMe), 1.5 mM
comparada con el espectro correspondiente a la adicién de 10 equivalentes de Cd(ClOy),. Lo
primero que llama la atencién es que las sefales de los protones se ven desplazadas en
30% DMSO deuterado en agua deuterada con respecto al cloroformo, y que aparecen sefiales
laterales para los metilos, lo cual puede deberse a la presencia de diferentes conformaciones
del ligante en disolucion; las sefiales pequefias pueden ser a que hay complejos. Con la
adicion del cation metalico, las sefiales laterales desaparecen y en su lugar aparece una sola
sefial desplazada. Por ejemplo las sefiales de 2.227 y 2.180 dan la de 2.243 y las de 3.889 y
3.870 dan la de 3.900 en presencia del catiébn metalico.
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Figura 9.7 Espectros de RMN 'H de dapd(OMe), 1.5 mM en 30% DMSO-d6 en agua deuterada. Protones de los

grupos metilos de (1) el ligante (2) el ligante con la adicion de 10 equivalentes de Cd(ClO4)..

Mediante el andlisis individual de los cambios en los desplazamientos quimicos de las sefiales
de cada uno de los metilos o de los protones de la piridina en funcion de la concentraciéon del
metal mediante un ajuste a la ecuacion 8.2, correspondiente a un modelo 1:1, adaptada para
valores de desplazamientos quimicos, es posible obtener las constantes de formacién, pero a
pesar de que el ajuste parece razonablemente bueno (figura 9.8) tienen un gran error, por
ejemplo la constante con Cd(ll) en este caso es de 13.5+11.4.
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Figura 9.8. Caélculo de la constante de formacion del complejo de dapd(OMe). con Cd(ll). La linea muestra el ajuste

a la ecuacion 8.2 adaptada para RMN 'H. El valor de la constante de formacién asi obtenido es de 13.49+11.36.

57



Sin embargo, cuando se realiza un analisis simultaneo de los desplazamientos de todos los
metilos y de los protones del anillo de la piridina en el programa HyNMR, el resultado es mejor
y el modelo que mejor ajusta es en el que se incluye la formacién dos complejos con relaciones
metal:ligante 1:1 y 1:2. Los valores obtenidos se muestran en la tabla 9.2. Los valores de las
constantes de formacién determinados para estos complejos son razonablemente cercanos a
los determinados por espectrofotometria, para la estequiometria 1:1 a pesar de que las
concentraciones son diferentes y el error es mayor en los valores determinados mediante RMN
'H, la contribucién de los complejos 1:2 es evidentemente mayor cuando aumenta la
concentracion total del metal y del ligante, y deberia ser la razén por la cual no se observan en
las titulaciones espectrofotométricas. Por otro lado, los valores de las constantes de formacion
con el primer ligante son iguales para ambos cationes metalicos, dentro de los limites del error,
mientras que cuando se compara los complejos con dos ligantes la constante es mayor con
Zn(Il).

Tabla 9.2. Logaritmos de las constantes de formacion acumulativas para dapd(OMe), y M(CIO,),

determinadas mediante *H RMN.

Especie Log B
Cd(dapd(OMe),) 1.840.3
Cd(dapd(OMe),), 4.510.3
Zn(dapd(OMe),) 2.1+0.3
Zn(dapd(OMe),), 5.6+0.3
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Figura 9.10 Célculo de las constantes de formacion del complejo de dapd(OMe), con Zn(ll) en HYNMR. Los valores

de los logaritmos de las constantes de formacion acumulativas son 2.2+0.3 para Zn(dapd(OMe),) y 5.4+0.3 para
Zn(dapd(OMe),)s.
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10. Determinacion del valor de pK, del grupo oximato en los compuestos de

coordinacién Hdapd(OMe) con Cd"y zn"

Esta serie de experimentos se realizaron solamente para el ligante Hdapd(OMe). En medio
moderadamente basico, por que el ligante dapd(OMe) no tiene el protén del grupo oximato y la
posible desprotonacion de una molécula de agua coordinada al cation metalico no induce un
cambio en el espectro de UV-Vis ni en el de RMN H*. Las titulaciones se realizaron adicionando
pequefios volumenes de NaOH 10 mM en 30% DMSO a 25mL de disolucion la cual contenia
Hdapd(OMe) 0.1 mM, el cation metdlico en relacion metaliligante 1:1, cloruro de
tetrametilamonio para ajustar la fuerza idénica a una concentracién 10 mM en una mezcla con
30% de DMSO acuoso. El intervalo de pH en el que se trabaj6 fue entre 5.0 a 8.5, evitando la
precipitaciéon de los hidréxidos de los cationes metalicos.

En la figura 10.1 y 10.2 se presentan algunos espectros de las titulaciones de las soluciones
Hdapd(OMe) con Cd(ll) y Zn(ll). En ellos se observa que las dos bandas presentes al inicio se

van incrementando conforme se adiciona la base.

Incremento del pH

Abs

Figura 10.1. Espectros electronicos de la disolucién de Hdapd(OMe) y Zn(ClO4)2 0.1 mM, Me4NCI 10 mM en 30% de
DMSO acuoso a 25°C, con la adicion de NaOH 0.01 M.

60



0.8

0.6

Abs

T Incremento del pH

0.4

0.2

Figura 10.2. Espectros electronicos de la disolucion de Hdapd(OMe) y Cd(ClO4), 0.1 mM, MesNCI 10 mM en 30% de
DMSO acuoso a 25°C, con la adicion de NaOH 0.01 M.

Primeramente, los datos obtenidos se ajustaron con la ecuacion 7.1 para varias longitudes de
onda, suponiendo que el cambio en el espectro se debe a la desprotonacién del complejo
metalico y que en disolucion hay so6lo dos especies, ligante con y sin metal, que absorben a
estas longitudes de onda. Las figuras 10.3 a 10.6 muestran ejemplos graficos de los ajustes
obtenidos a 280 y 340 nm con Zn(ll), y 285 y 340 nm con Cd(ll).
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Figura 10.3 Ajuste no lineal para los datos de la titulacion espectrofotométrica de la figura 10.1 (a) 280 nm vy
(b) 340 nm.
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Figura 10.4 Ajuste no lineal para los datos de la titulacion espectrofotométrica de la figura 10.2, (a) 285 nm vy

(b) 340 nm.
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En el caso de Cd(ll), los datos obtenidos no ajustan a un modelo simple 1:1, lo cual nos indica
gue debe haber otras especies presentes que no estan consideradas. Por esta razon, los datos
se analizaron en Hyperquad. El modelo que mejor se ajusta a los datos experimentales incluye
las especies CdHdapdOMe, Cd(HdapdOMe), y la especie Cd(dapdOMe), cuyos valores
aparecen en la tabla 10.1. En el caso de Zn(ll), cuando se hizo el analisis de los datos en
Microcal Origin encontramos que ajustan razonablemente a un modelo 1:1, sin embargo, al
hacer el andlisis de los datos en Hyperquad es necesario considerar especies que contienen
uno o dos ligantes por cada Zn(ll) y los ligantes pueden estar protonados o desprotonados.

A continuacién en la tabla 10.1 se muestra el resumen de los logaritmos de las constantes de
formacion acumulativas (log ) para los complejos de Zn(ll) y Cd(ll) con los ligantes HdapdOMe
y dapd(OMe),; en la tabla 10.2 se recalcularon las constantes para cada uno de los equilibrios

planteados a partir de estos valores para mayor claridad.

Tabla 10.1. Logaritmos de las constantes de formacién acumulativas (log ) para los complejos de Zn(ll)
y Cd(Il) con dapdOMe y dapd(OMe), en 30% de DMSO acuoso a 25°C y fuerza i6énica 0.01 M.

Ligante Especies Log B
Cd(ll Zn(ll)
pKuw 14.79
dapdOMe
H,dapdOMe 1.19
HdapdOMe 11.82
M(HdapdOMe) 14.18 14.94
M(HdapdOMe), 29.45 29.13
M(dapdOMe) 6.48 7.19
M(dapdOMe), 12.35
dapd(OMe),
Hdapd(OMe), 1.08
M(dapd(OMe),) 2.23 1.92

Todos los errores en los logaritmos de las constantes son menores a 0.1.
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Tabla 10.2 Constantes de formacion correspondientes a los compuestos de Zn(Il) y Cd(Il) con HdapdOMe y

dapd(OMe); en 30% DMSO acuoso, 25°C.

Equilibrios de los ligantes HdapdOMe y dapd(OMe), pKa Log Ku.
H,dapdOMe ——— HdapdOMe + H* 1.19
HdapdOMe  =—=—— dapdOMe™ +H* 11.82
Hdapd(OMe), —=—— dapd(OMe), + H" 1.08
Cd2* + HdapdOMe === Cd(HdapdOMe)** 2.36
Zn?* + HdapdOMe === Zn(HdapdOMe)>* 2.64
Cd?* + 2HdapdOMe====='Cd(HdapdOMe),2* 5.82
Zn?* + 2HdapdOMe====Zn(HdapdOMe),2* 5.49
Cd(HdapdOMe)?* === Cd(dapdOMe)* + H* 7.7
Zn(HdapdOMe)?*  ——== 7p(dapdOMe)* + H* 7.75
Zn(HdapdOMe), == Zn(dapdOMe), + 2H" 16.78
Cd?* + dapd(OMe), = Cddapd(OMe); 2.5
—_— 3.5

Zr?* + dapd(OMe), =~—— Zndapd(OMe),
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11. Reactividad nucleofilica de los ligantes HdapdOMe y dapd(OMe),

Se realiz6 el estudio de la reactividad nucleofilica de estos ligantes frente al éster
p-nitrofenilacetato (p-NFA) como sustrato modelo, ya que este se emplea desde los afios 60’s
en estudios de reactividad nucleofilica (Jencks 1962), y permite hacer comparaciones entre la
nucleofilia de diferentes especies.

Este sustrato es ampliamente utilizado porque al romperse el éster se forma el p-nitrofenol el
cual se encuentra en equilibrio con su forma desprotonada, el anion p-nitrofenolato de color
amarillo intenso, el cual se puede detectar mediante espectrofotometria UV-visible. Como el
pKa del nitrofenol es 7.04 en agua (Martell 1989) es posible seguir el curso de su ruptura desde
valores de pH ligeramente &cidos hasta muy bdsicos; adicionalmente se puede seguir la
absorcion de la forma protonada a menor longitud de onda en medios acidos.

Dependencia de larapidez de reaccién con respecto a la concentracion de dapd(OMe),

En el caso el ligante dapd(OMe),, se midieron las constantes de rapidez observada variando la
concentracion del ligante y esto se repiti6 a diferentes valores de pH. En la tabla 11.1 y la figura
11.1 se presenta un ejemplo a pH 10.9. Los resultados de esta serie de experimentos indican
que, sin importar el pH de la disolucion, la constante de rapidez observada corresponde
Unicamente a la contribucion del medio, de hecho a la concentracion del ion hidréoxido. Estos
resultados son tal como se esperaban pues este ligante tiene bloqueados los grupos oximato
con metilos y por lo tanto no puede formar aniones oximato. En conclusién el ligante

dapd(OMe), no tiene reactividad esterolitica.

Tabla 11.1. Dependencia de kops €n funcion de la concentracion del ligante en la esterolisis de p-NFA 0.05 mM en
30% de DMSO acuoso a pH 10.9, CAPS 40 mM, 25°C.

[dapd(OMe),] M Kobs (5™)
0 2.52x10°°
1.0x10* 2.67x10°
1.6x10* 2.3x10°
2.0x10* 2.4x10°
3.0x10™ 2.3x10°
4.0x10* 2.3x10°
5.0x10* 2.6x107°
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Figura 11.1 Dependencia de kops €n funcion de la concentracion del ligante dapd(OMe); en la esterdlisis de p-NFA.

Condiciones de la tabla 11.1.

La constante de oximindlisis para el ligante HdapdOMe: dependencia de la rapidez de
reaccion con respecto ala concentracion del anién oximato dapdOMe'.

Para determinar la constante de oximindlisis se hicieron experimentos de cinética variando la
concentracion total de la oxima a pH fijo, esto se repitié a varios valores de pH y para cada una
de las condiciones se determinaron las constantes de rapidez observadas. Al variar la
concentracion de la oxima a un pH fijo, la relacién entre la concentracion del ion oximato y la
oxima es constante pero aumenta al aumentar la concentracion total, y al cambiar el pH, esta
relacion cambia porque se disocia en diferente grado a cada pH, de manera que esta serie de
experimentos nos lleva a determinar cual seria la reactividad si la concentracion total de oxima
fuera igual a la del anion oximato. En la practica esto podria hacerse si se trabaja a valores de
pH dos unidades por encima de su pK, en donde el 99% de la oxima esta en su forma anidnica,
sin embargo como el valor de pK, determinado mediante titulaciones espectrofotométricas nos
indica que la oxima es muy basica, 11.82 por lo que no se pueden realizar los experimentos en
estas condiciones. Ademas de que resultaria casi imposible trabajar por encima de pH 13.8
(pKy en este medio es 14.8) la concentracion de OH seria demasiado grande como para poder
ver la contribucion del anion oximato, ya que se ha observado que la reactividad intrinseca de
ambos es del mismo orden. Es decir, como la rapidez de reaccion observada se debe
principalmente a la suma de las contribuciones de los iones oximato y OH" presentes y su
reactividad intrinseca puede ser del mismo orden, para ver un cambio en la constante de
rapidez observada debido a la contribuciébn del anibn oximato es necesario que la
concentracion de éste sea mayor. Ademas, la reaccion de hidrélisis de p-NPA es demasiado
rapida a valores de pH muy basicos como para seguirse mediante espectrofotometria, por lo

cual se requeriria del uso de un stopped-flow.
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Al variar la concentracion total de la oxima a un valor de pH fijo, se observa un comportamiento
lineal que indica que la dependencia con respecto de la concentracién de oxima es de primer
orden. Los valores de k.,,s @ cada pH en funcién de la concentracion total de HdapdOMe se
ajustaron mediante regresiones lineales: el valor de la pendiente es el valor de la constante de
segundo orden a ese pH y la ordenada al origen es la contribucion del OH" también a este valor
de pH. En la tabla 11.2 se muestran los resultados obtenidos para diferentes concentraciones
de la oxima HdapdOMe a pH 11.1, y en la figura 11.2 se muestra el ajuste a una recta de

donde la constante de oximindlisis a este pH, Koy, tiene un valor de 5.90 +0.17 M's™.

Tabla 11.2. Constantes de rapidez observadas, Kgps (s'l), en la hidrdlisis de p-NFA 0.05 mM en 30% de
DMSO acuoso a pH 11.1, CAPS 40 mM, 25°C.

[HdapdOMe], M Kops (5) £ ds
2.0x10™ 0.00341 + 6.8x10°
4.0x10™ 0.00436 + 5.8x10°
6.0x10™ 0.00562 + 5.3x10°
8.0x10™ 0.00745 + 2.0x10°
1.0x10° 0.00808 + 2.0x10°
1.2x10° 0.00932 + 7.8 x10°
1.4x10° 0.01047 + 1.0x10°

0.012 4
0.010
0.008 —

"o 0.006

obs

0.004

0.002 —

0.000 T T T T T T T T T T T T T T T 1
0.0000 0.0002 0.0004 0.0006 0.0008 0.0010 0.0012 0.0014 0.0016

[HdapdOMe],, M

Figura 11.2. Constantes de rapidez observadas en la esterdlisis de p-NFA en funcién de la concentracion de la
oxima dapdOMe, pH 11.1, p-NFA 0.05 mM, CAPS 40 mM, 30% de DMSO acuoso, 25°C. La linea continua muestra

el ajuste lineal.k’y, tiene un valor de 5.90 +0.17 M's™.
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Estos experimentos se repitieron a valores de pH 9.53, 10.13,10.6, 11.3 y 12.2. para los que se
us6 como amortiguador de pH CAPS, que tiene un pK, de 10.40 reportado en medio acuoso a
25°C y se mantuvo a la misma concentracién, 40 mM, pese a que cuando el pH es muy béasico
se podria fijar simplemente por la concentracion de hidroxido en el medio, ya que contribuye a
mantener la fuerza idnica constante en el medio. La metodologia y forma de analizar los datos
obtenidos fue igual que la descrita anteriormente para los experimentos realizados a pH 11.1
las kqps S€ calcularon mediante el método integral ajustando los datos a una ecuacién de primer
orden y estas constantes se graficaron en funcion de la concentracién de oxima a cada valor de
pH; k'ox se obtuvo como la pendiente del ajuste lineal. Las constantes, kqps, Y cOncentraciones
totales de oxima para una serie de experimentos a los diferentes valores de pH se muestran en
las tablas 11.3 a 11.7 y sus respectivas graficas en funcién de la concentracion de oxima en las
figuras 11.3 ala 11.8.

Tabla 11.3. Constantes de rapidez observadas, Kops (s'l), en la hidrdlisis de p-NFA 0.05 mM en 30% de DMSO
acuoso a pH 10.13, CAPS 40 mM, 25°C.

[HdapdOMe], M Kobs (51) £ ds

0.0 3.2x10"+ 3.2x10°
1.0x10™ 4.3x10™ + 8.4x10”
2.0x10* 5.3x10*+ 8.1x10”
3.0x10™ 6.7x10"+ 2.6x10°
4.0x10™ 7.9x10%+ 1.1x10°
5.0x10™ 9.1x10"+ 1.5x10°
6.0x10* 1.0x10° + 3.2x10°®
7.0x10* 1.2x10°% +1.0x10°

1.4x10° 4
1.2x10° 4
1.0x10°

8.0x10
A

]
£ 6.0x10"
X

4.0x10™ H
2.0x10™

0.0

T T T T T T T T T T T T T 1
0.0 1.0x10* 2.0x10* 3.0x10" 4.0x10" 5.0x10™ 6.0x10* 7.0x10* 8.0x10™
[dapdOMe], M

Figura 11.3. Constantes de rapidez observadas en la esterdlisis de p-NFA en funcién de la concentracion de la
oxima dapdOMe, pH 10.13, p-NFA 0.05 mM, CAPS 40 mM, 30% de DMSO acuoso, 25°C. La linea continua muestra

el ajuste lineal. k'o, tiene un valor de 1.27 +0.04 M™'s™.
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Tablall.4 Constantes de rapidez observadas, Kops (s‘l), en la hidrdlisis de p-NFA 0.05 mM en 30% de DMSO acuoso

a pH 10.6, CAPS 40 mM, 25°C.

[Hdapd(OMe)] M

Kobs (s™) £ ds

0.0 0.00143 + 1.0x107
1.0x10° 0.0036 + 3.0x107
1.6x10°° 0.00446 + 2.0x10”
2.0x10° 0.00721 + 7.6x10°
2.4x10° 0.00802+ 3.6x10
3.0x107° 0.00891 + 2.0x10°

1.0x10” 7

8.0x10”

6.0x10° -

‘n
h!l)

x° 4.0x10°

2.0x10°

0.0

0.

T T
0 1.0x10°

T T T
3.0x10° 4.0x10°
[HdapdOMe] , M

Figura 11.4. Constantes de rapidez observadas en la esterdlisis de p-NFA en funcién de la concentracion de la
oxima HdapdOMe, pH 10.6, p-NFA 0.05 mM, CAPS 40 mM, 30% de DMSO acuoso, 25°C. La linea continua

muestra el ajuste lineal. ko, tiene un valor de 2.67 +0.29 M's™.

Tabla 11.5 Constantes de rapidez observadas, Kops (s'l), en la hidrélisis de p-NFA 0.05 mM en 30% de DMSO
acuoso a pH 11.30, CAPS 40 mM, 25°C.

[HdapdOMe] M

kobs (SJ)id S

0.0 0.00463 + 8.0x10°
2.0x10™ 0.00817 + 3.6x10°
6.0x10™ 0.01366 + 8.0x10°
1.0x10°° 0.0171 + 6.0x10°
1.2x10°° 0.0189 + 2.0x10™
1.6x10° 0.0222 + 1.6x10™
1.8x10° 0.02706 + 1.5x10™
2.4x10° 0.03689 + 7.0x10™
2.8x10° 0.03975 + 1.8x10™
3.2x10° 0.03851 + 1.7x10™
3.4x10° 0.03913 + 1.4x10™
3.6x10° 0.04587 + 5.8x10™
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Figura 11.5 Constantes de rapidez observadas en la esterdlisis de p-NFA en funcién de la concentracion de la
oxima dapdOMe, pH 11.30, p-NFA 0.05 mM, CAPS 40 mM, 30% de DMSO acuoso, 25°C. La linea continua muestra

el ajuste lineal. k’o, tiene un valor de 10.83 +0.60 M™s™.

Tabla 11.6 Constantes de rapidez observadas, kops (s™), en la hidrélisis de p-NFA 0.05 mM en 30% de DMSO
acuoso a pH 12.20, CAPS 40 mM, 25°C.

[Hdapd(OMe)] M Kopbs (57) £ ds
0.0 0.03121 + 1.6x10™
1.0x10° 0.07815 + 3.9x10™
1.6x10° 0.04566 + 2.4x10™
2.0x10° 0.06652 + 6.5x10™
2.4x10° 0.06049 + 7.3x10™
3.0x10° 0.06956 + 1.1x10°°
3.6x10° 0.13853 + 3.5x10°°
4.0x10° 0.14069 + 4.7x10°°
0.14 - a "
0.12 4
0.10 4
Tm—g 0.08 -
0.06 4 - L]
0.04 4 "
0.02 T T T T
0.000 0.001 0.002 0.003 0.004
[dapdOMe], M

Figura 11.6 Constantes de rapidez observadas en la esterdlisis de p-NFA en funcién de la concentracion de la
oxima dapdOMe, pH 12.2, p-NFA 0.05 mM, CAPS 40 mM, 30% de DMSO acuoso, 25°C. La linea continua muestra

el ajuste lineal. k'o, tiene un valor de 24.8 +6.9 M™'s™.
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En los datos correspondientes a pH 12.2 se observa una gran dispersién debido a que las
reacciones son muy rapidas; por ejemplo, el tiempo de vida media (t,,=In2/k) es del orden de 15
segundos para concentraciones cercanas a 2 mM, por lo que pese a hacer promedio de varias
repeticiones para cada punto, el error es grande en el valor promedio obtenido y por
consiguiente en el respectivo valor de la pendiente.

La tabla 11.7 retne las constantes de segundo orden, koyx, para cada uno de los valores de pH
estudiados, observandose una fuerte dependencia del pH. Esto se debe a que la especie
nucleofilica es el anibn oximato, cuya concentracion depende del pK, de la oxima y por
consiguiente varia con el pH.

Tabla 11.7. Constantes de oximindlisis, k'ox, a diferentes valores de pH, en la hidrélisis de p-NFA 0.05
mM, 30% de DMSO acuoso, CAPS 40 mM, 25°C.

pH Kox, M's™
9.53 0.38
10.13 1.26
10.6 2.67
11.1 5.99
11.3 10.83
12.2 24.8

La determinacién de la constante de oximindlisis independiente del pH y por lo tanto de la
concentracion de OH’, se puede hacer al analizar los datos de kox en funcién del pH. Estos
datos cinéticos deben seguir una curva sigmoidal, de forma similar a una curva de titulacién, en
la cual el punto de inflexion es el pK, de la especie cinéticamente activa, y deberian aparecer
una “saturacion” a medida que la concentracion del anion se aproxima a la concentracion total,
lo cual se muestra en la ecuacion 11.1 (ver apéndice) donde P1 es kox y P3 es el pK, de la
oxima. El ajuste de los datos se muestra en la figura 11.8, de donde el valor de pKj,

determinado cinéticamente es de 11.75+0.03 y kox tiene un valor de 33.5+0.8.

[107PH]
<)

logk,, = logk,, —log (1 + Ecuacién 11.1
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Figura 11.8. La constante de oximindlisis para dapdOMe con p-NPA como sustrato, datos de la tabla 11.7. La linea

continua muestra el ajuste a la ecuacion 11.1.

El valor de pK, determinado mediante cinética, 11.75+0.03, es muy cercano al valor
determinado mediante las titulaciones espectrofotométricas, 11.82+0.05, lo cual es una
evidencia para pensar que se trata de la misma especie. Por otro lado, la reactividad intrinseca
de dapdOMe™ comparada con la de otras piridin oximas (ver antecedentes) nos permiten decir
gue el ligante dapdOMe se comporta como un a-nucledfilo en la esterdlisis de p-NPA. Si la
comparacion se hace con la hidrélisis alcalina en agua (la kon. reportada en agua es de
14.7 M*s™). (Fiordiponti, 1974), la constante de oximindlisis es dos veces mayor mientras que
el pK, es menor por 4 unidades. Por otro lado, si comparamos con la reactividad medida para
la el monoanién de la dioxima H,dapd en 24% de etanol acuoso, 130+40 (Yatsimirsky 1998), el
valor no es igual como se esperaria por la similitud estructural entre los ligantes, sino del orden
de 4 veces menor lo cual puede deberse a que el disolvente juega un papel importante en la
solvatacion de la especie cinéticamente activa y a que la distribucién de la densidad electrénica

en el ligante es modificada por los grupos sustituyentes.

La constante de hidradlisis alcalina en 30% de DMSO acuoso.

La rapidez de descomposicién del p-NFA depende de todos los nucledfilos presentes en
disolucion. En nuestro caso observamos que no hay una contribucién por parte de los reactivos
empleados en las disoluciones: los amortiguadores de pH empleados, las sales de los cationes
metalicos, la mezcla disolvente. La Unica contribucion a la esterdlisis adicional a la de los
ligantes o sus complejos, es la hidrolisis alcalina ya que el OH™ es un nucledfilo fuerte cuya

concentracion depende del pH, y por lo tanto resulta necesario medir esta contribucion.
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Para determinar la contribucién del OH™ en este medio a la esterdlisis del p-NPA se obtuvieron
por un lado las curvas cinéticas para disoluciones que solamente contenian amortiguador a
diferentes valores de pH en 30% de DMSO acuoso y se calcularon las Kq,s para posteriormente
analizar la dependencia de kops €n funcién la concentracion del ion OH™ que resulté ser como se
esperaba, lineal y en donde la constante de rapidez de segundo orden, kon. €s la pendiente de
esta grafica. Por otro lado, se emplearon los valores de las ordenadas al origen de las
dependencias anteriores y que son la contribuciébn del OH a cada valor de pH; estas
dependencias son lineales y la pendiente de esta gréfica es la constante de hidrdlisis alcalina.
En nuestro caso, la koy promedio es de 18+2 M™s™ que al compararlo con el valor en agua,
14.7 M's™| resulta, tal como podia esperarse por el cambio de disolvente ligeramente mayor ya
que se ha observado que la reactividad del ion hidréxido en mezclas acuosas de disolventes

aproéticos tiende a incrementarse (Fiordiponti, 1974).

Mecanismo de ruptura de p-NPA con el ligante HdapdOMe

Con los resultados anteriores y los estudios relacionados con la reactividad nucleofilica de
otras piridin oximas, (Breslow 1965, Suh 1992, 1984, Yatsimirsky 1992, 1998) se propone que
el mecanismo de reaccion para la oxima dapdOMe debe ser similar e involucrar los siguientes
pasos:

1. Ladesprotonacién de la oxima para dar el aniobn oximato

2. El ataque nucleofilico del anién oximato al carbono carbonilico éster p-NFA

3. Laruptura del éster dando como productos la oxima dapdOMe acetilada y p-nitrofenol.

z =z
| Ka | H+
HsC N CHs H3C N CH; +
. O
N
/ ~N /
~o OH ~o o
NO, 7
7 |
| H3C X CH3
HaCo I\ CHy + — T N
N
I I N N
N N (0]
\O’ \o_ O\(|:¢O + O\[(CH‘?)
\\/CHs o

Esquema 11.1. Mecanismo propuesto para la ruptura del éster p-NFA en presencia de la oxima dadpOMe’
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12. Reactividad nucleofilica de los ligantes HdapdOMe y dapd(OMe), en presencia
de cationes metalicos

El efecto de Cd(Il) y Zn(ll)

Se estudio la dependencia de la rapidez de hidrélisis del p-NFA con respecto a la
concentracion de Cd(Il) y Zn(ll). Para ello se trabajé a pH 9.0, que es el maximo pH en el que
no precipitan los cationes como hidroxidos, empleando CHES como amortiguador, en 30% de
DMSO acuoso a 25°C. La tabla 12.1 muestra un resumen de los resultados obtenidos.

Tabla 12.1. Dependencia de la constante de rapidez observada, kops, €n funcion de la concentracion de Cd(ll) a pH
9.0y de Zn(ll) a pH 8.8. NPA 0.05 mM, CHES 40 mM, 30% de DMSO acuoso y 25°C.

-1

-1

[Cd] M kobs: S [Zn] M kObSv S
0.0 3.0x107° 0.0 2.37x10°°
5x107 3.11x10°° 5.0x10° 2.8x107°
1x10™ 2.82x10°° 1.0x10 2.1x10°°
1.5x107* 3.06x10° 1.5x10 2.8x10°°
2.x10™ 3.61x107° 2.0x10* 4.0x10°
2.5x10 3.17x107° 2.5x10 4.2x107°
3.0x10* 3.11x10°° 3.0x10 5.7x10°
3.5x10 3.24x10°°

*El error, expresado como desviacion estandar, es menor al 5% para cada una de las constantes

"
7.0x10 7.0x10°

6.0x10° 4 6.0x10° -

54
5.0x10 5.0x10° 4

4.0x10° 4

4.0x10° 4
- -

% 3.0x10° ° % s |
o« " E30x10

2.0x10° 4 2.0x10°
1.0x10° 4 1.0x10° 4

0.0 0.0

T T T T T T T ) T T T T T T T )
00  50x10° 1.0x10* 1.5x10% 2.0x10" 2.5x10* 3.0x10* 3.5x10" 4.0x10* 00  50x10° 1.0x10% 1.5x10* 2.0x10" 2.5x10" 3.0x10° 3.5x10% 4.0x10
[Cd(CIO,), ], M [Zn(ClO,),}, M

(a) (b)
Figura 12.1. Efecto de los cationes Cd(lIl) y Zn(ll) sobre la constante de rapidez en la esterdlisis de p-NFAapH 9.0y
8.8 respectivamente. NPA 0.05 mM, CHES 40 mM, 30% de DMSO acuoso y 25°C. La linea punteada muestra la

tendencia de los datos, la linea continua muestra el ajuste lineal.

Al graficar estas constantes en funcion de la concentracién de metal podemos ver dos efectos
diferentes, figura 12.1. En el caso del Cd(ll), dado que las variaciones de la constante de
rapidez con respecto al blanco son pequefias podemos decir que la contribucién del i6n
metalico a la rapidez de esterdlisis del p-NFA, en el intervalo de concentracion usado y a las
condiciones a las que se llevaron a cabo los experimentos, es despreciable, por lo que el i6n
cadmio no cataliza la reaccion. Por otro lado, la dependencia de la concentracion de zZn(ll) es
lineal, con una pendiente de 0.11+0.02 M™s™, lo cual quiere decir que en este medio el catién

Zn(ll) cataliza la reaccion. Este efecto, aunque es pequefio, nunca antes habia sido reportado
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ya que en agua no se observa ningun efecto catalitico por parte de ambos cationes metalicos, y
por otro lado resulta razonable ya que se ha reportado que en medios de DMSO acuoso se ha
observado un efecto catalitico incluso de &cidos de Lewis muy débiles como son los cationes
de los metales alcalinos sobre la esterdlisis de sustratos menos activados como son los ésteres

fosfato.

El efecto de Cd(ll) y Zn(ll) en presencia de dapd(OMe),

Se realizaron experimentos para determinar si el efecto de los cationes Cd(ll) y Zn(ll) se
modifica en presencia de dapd(OMe), Para ello se determinaron las constantes de rapidez
observadas en presencia del ligante a pH 8.9 para Cd(ll) y 8.7 para Zn(ll) variando la
concentracion de dapd(OMe), y el catiébn metdlico manteniendo su proporcién en relacién 1:1
en 30% de DMSO acuoso a 25°C. Los resultados de uno de estos experimentos se resumen

en la tabla 12.2 y figura 12.2.

Tablal2.2. Constantes de rapidez observadas, kos, para la dependencia de la concentracion del metal y ligante
dapd(OMe), en proporcion 1:1 en la esterdlisis de p-NPA. (a) Cd(ClO4)2 , pH 8.9, (b) Zn(ClO4)2, pH 8.7. 30% de
DMSO acuoso, p-NPA 0.05 mM, TRIS 40 mM, 25°C.

[Cd()] M Kobs (™) [Zn(ID] M Kobs (™)
0 6.2x10° 0 2.4x10°
1x10 6.6x10° 1x107* 3.4x10°
1.6x10* 7.1x10°
2.0x10™ 7.1x107° 2.0x107* 6.3x10°
3.0x107* 8.0x107° 3.0x107* 7.1x10°
4.0x107* 1.1x107* 4.0x10* 6.0x107*
5.0x10 1.0x107* 5.0x107* 7.4x107*
6.0x10 1.1x107* 6.0x107* 7.9x10™

“
bs'S

[Cd(CIO,),1, M

T T T T T T )
0.0 1.0x10" 20x10" 3.0x10" 4.0x10* 5.0x10* 6.0x10° 7.0x10"

(@)

1.2x10" 4
1.0x10% 4
8.0x10° 4

"o 6.0x10°
A

4.0x10° 4
5 3
2.0x10° 4

0.0

0.0

T T T T T T )
1.0x10°  2.0x10*  3.0x10"  4.0x10° 5.0x10* 6.0x10* 7.0x10°

[Zn(CIO,),], M

(b)

Figura 12.2. Variacién de la kops con concentracion del metal y ligante dapd(OMe). en proporcién 1:1 y su efecto en
la esterolisis de p-NPA (circulos). Los triangulos muestran las kops @ las mismas condiciones en ausencia del ligante
a pH 8.7, y las lineas continuas los ajustes a una recta. (a) Cd(ClO4)2, pH 8.9; (b) Zn(ClO4), pH 8.7. 30% de DMSO
acuoso, p-NPA 0.05 mM, TRIS 40 mM, 25°C.
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Los valores de las pendientes son respectivamente 0.01+0.01 y 0.09+0.02 respectivamente
para Cd(Il) y Zn(ll), que dentro de los limites del error coinciden. Un analisis més detallado se
hizo calculando la concentracion de los complejos para cada punto, y graficando Kqps €n funcion
de la concentracion del complejo. Esta dependencia se muestran en la figura 12.3 para Cd(ll).
Como la correlacién es lineal, la constante de segundo orden, que representa la reactividad
intrinseca de la especie, se puede obtener a partir de la pendiente, que en el caso del complejo

con Cd(ll) es de 1.9+0.2 M's™ y en el caso del complejo con Zn(ll) es de 2.0+0.9.

1.2x10™ 4
1.1x10% -
1.0x10%
9.0x10° -
8.0x10° - u
7.0x10° - L
"o 6.0x10° -
_ﬁ 5.0x10°
4.0x10° -
3.0x10° -
2.0x10°
1.0x10°
0.0 . . . . . .
0.0 50x10°  1.0x10°  1.5x10°  2.0x10°  25x10°  3.0x10°

[Cd(dapd(OMe),)], M

Figura 12.3 Constantes de rapidez observadas en la esterdlisis de p-NFA en funcién de la concentraciéon metal y
ligante dapd(OMe), en proporcion 1:1 , pH 8.7, p-NFA 0.05 mM, TRIS 40 mM, 30% de DMSO acuoso, 25°C. La

pendiente muestra el ajuste lineal. kox, tiene un valor de 1.9 +0.2 M's™.

Esta reactividad, que podemos decir que es igual para ambos cationes metalicos dentro de los
limites del error, generalmente es asignada a una molécula de agua que por coordinacion
disminuye su pK, y genera un OH" coordinado que actia como nucledfilo hacia p-NFA. En el
esquema 12.1 se muestran las probables estructuras de los complejos de dapd(OMe), con
Cd(ll) y con Zn(ll) junto con algunos otros complejos de Zn(ll) con poliaminas cuyos en los que
el agua coordinada tiene valores de pK, entre 7.0 y 8.0 (generalmente determinado por
titulaciones potenciométricas) y para los cuales esté reportada su reactividad nucleofilica hacia
p-NFA (Yatsimirsky 2005).
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1.9 M*s™ (30% DMSO) 2 M's™ (30% DMSO)

[ ) AV ™

NH HN NH N
j |: NH HN
NH HN NH HN
H
N
0.1 M1s? 0.047 M1st 0.036 M*s?

0.6 Mtst 0.71 M'st

Esquema 12.1. Constantes de rapidez de segundo orden, Kwon), para complejos de Zn(ll) en la hidrolisis de p-NPA
en agua a 25°C. (Yatsimirsky, 2005)

En nuestro caso, no es posible titular mediante potenciometria los complejos de dapd(OMe),
con Zn(ll) y Cd(Il) para determinar su pK, en 30% de DMSO, ya que no podemos alcanzar las
concentraciones que para ello se requieren y que son del orden de 10 mM para obtener
resultados confiables y éste proceso no produce un cambio medible por espectrofotometria o
en RMN *H. Sin embargo, por comparacion de los datos existentes en la literatura y por la
estequiometria determinada para los complejos, o més probable es que se trate del mismo
nucleofilo. Por otro lado las constantes de rapidez determinadas son del mismo orden, si bien
un poco mayores, pero esto puede ser debido a que en el medio de reaccidon en nuestro caso
hay un 30% de DMSO y se esperaria que en este medio su reactividad aumentara, que es lo
gque observamos. Ademas, observamos que la reactividad en el caso del Zn(ll) es la misma en

presencia y ausencia del ligante, mientras que para Cd(ll) sélo la observamos cuando esta
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presente el ligante. Por esto, se propone que en estos casos el ligante solamente contribuye a

la estabilidad de la especie M(OH)".

El sistema Cd(ll) - HdapdOMe: dependencia de la concentracion del metal.

Se estudio la dependencia de la rapidez de esterdlisis de p-NFA en funcién de la concentracion
de Cd(ll) en presencia de la oxima HdapdOMe la cual se mantuvo en una concentracién de 0.1
mM, a pH de 8.9 y se varié la concentracién de cadmio en un intervalo entre 0 y 0.3 mM, es
decir hasta llegar a un exceso de metal con relacion al ligante sin que se observara
precipitacién del correspondiente hidroxido. Las constantes de rapidez observadas se
obtuvieron mediante ajustes integrales a una cinética de pseudoprimer orden empleando la
ecuacion 5.3. En la tabla 12.3 se muestran estos valores en funcion de la concentracion de

Cd(ll), y los mismos resultados se presentan en forma de gréafica en la figura 12.4.

Lo primero que se observa es que la tendencia es practicamente lineal y hay una fuerte
dependencia de la constante de rapidez observada al aumentar la concentracion de Cd(ll), por
lo tanto podemos suponer que la reactividad se debe principalmente a uno de de los complejos

desprotonados metal-ligante en disolucién.

Tablal2.3. Dependencia de la constante de rapidez observada, kops, €n funcion de la concentracion de Cd(ll) a pH
8.9 en presencia de HdapdOMe 0.1 mM, p-NPA 0.05 mM, CHES 40 mM, 30% de DMSO acuoso y 25°C.

[Cd] M Kops (5) + ds

0.0 2.2x10°+1.1x10 "’
2.0x10° 2.9x10 ™ + 2.4x10°
4.0x10° 5.0x10 “+4.2x10°°
6.0x107° 7.2x10 “+4.2x10°°
8.0x10° 9.0x10 “+7.2x10°°
1.0x10™* 9.9x10 “+1.0x10°
1.2x107* 1.4x10%+1.0x10°
1.4x107* 1.5x10 °+6.6x10°
1.6x107* 1.6x10 °+1.0x107°
2.0x107* 2.1x10 3+ 9.9x10 °
2.4x107 2.3x10°%+9.9x10°°
3.0x10™* 2.8x10 3+1.0x10®
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Figura 12.4. Dependencia de la constante de rapidez observada, kes, €n funcion de la concentracion de Cd(ll) a pH
8.9 en presencia de HdapdOMe 0.1 mM, p-NPA 0.05 mM, CHES 40 mM, 30% de DMSO acuoso y 25°C.

En la figura 12.5 se muestra la distribucion de especies con respecto a la concentracion total
del ligante a pH 8.9 y con una concentracion del ligante de 0.1 mM calculada con Hyss. De
aqui puede verse primero que no hay Cd(ll) libre en la disolucién, y tampoco hay una sola
especie presente a estas condiciones, sino que coexisten en disolucion el ligante neutro,
HdapdOMe, el complejo de Cd(ll) con el ligante neutro, Cd(HdapdOMe)* y el complejo de
Cd(Il) con el ligante desprotonado Cd(dapdOMe)*. No obstante, de entre estas especies, es
mas probable que la especie cinéticamente activa es Cd(dapdOMe)’, ya que para las otras
especies el grupo oximato esta protonado y las constantes de rapidez observadas son mucho
mayores que en los casos anteriores. Por lo tanto es necesario calcular la concentracion del
complejo Cd(dapdOMe)* para cada punto de la tabla 12.3 y hacer una correlacion de la
constante de rapidez observada en funcion de la concentracion de este complejo. Estos

resultados se muestran en la figura 12.5.

78



100

) .

= N

O 80 HdapdOMe

°

&

o) o

L ™~

o 007 N

= T

c_.'_UO ~—

o

c 40

9 -

‘g dapdOMeCd

§ 201

x

0L HdapdOMeCd—
6.95 7.05 7.15

p(dapdOMe)

Figura 12.5 Distribucion de especies con respecto a la concentracion total del ligante HdapdOMe 0.1 mM a pH 8.9

calculada con Hyss empleando las constantes de formacién de la tabla 10.1.
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Figura 12.6. Constantes de rapidez observadas en funcién de la concentracién del complejo Cd(dapdOMe)’.

Condiciones de la tabla 12.3. La linea continua muestra el ajuste lineal. La constante de segundo orden para el

complejo, Keddapdowme), €s de 57.0+0.5 M™'s™.
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Este experimento se repitid varias veces en otros intervalos de concentracién del metal, a
concentracion del ligante 0.05, 0.1 y 0.5 mM. En todos los casos se observa una correlacion
lineal, por lo tanto se puede concluir que la cinética es de primer orden y la pendiente de la
recta nos da directamente la constante de oximindlisis para el complejo Cd(dapdOMe)" que de

acuerdo con estos datos tiene un valor promedio de 57+1 M's™.

Este resultado es muy importante ya que la reactividad observada se debe solo al complejo
Cd(dapdOMe)" que tiene un grupo oximato desprotonado. Por lo tanto si comparamos la
reactividad intrinseca de este complejo, 57+1 M™'s™, con la reactividad intrinseca del oximato
libre, 33.5+0.8 M's™, encontramos que el efecto alfa del grupo oximato se incrementa cuando

esté coordinado. Lo cual es contrario a lo que cabria esperar.

Una parte importante de este estudio, fueron las reacciones realizadas a concentracion 0.05
mM, ya que el ligante, el metal y el sustrato se encuentran en la misma concentracion. Bajo
estas condiciones, como no hay un exceso de metal y ligante sobre el sustrato es necesario
considerar que al formarse el intermediario acilado éstos se van a consumir, y por lo tanto es
necesario ajustar los datos de las curvas cinéticas con otra ecuacion, ecuacion 12.1, que
contempla el consumo tanto de los reactivos como del sustrato para dar los productos y que

tiene la siguiente forma:

Abs = Ag +k * Ay x Cs xt/(1+ k + Cs + x) Ecuacion 12.1
Donde
A, = Absorbancia Inicial
A =Absorbancia al infinito
k= Constante de rapidez

Cs= Concentracion p-NFA
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Figura 12.7. Ejemplo de curva cinética y ajustes a la ecuacion 5.3 y 12.1. Las concentraciones de Cd(ClO4)a,
dapdOMe y de p-NPA son 0.05 mM, Tris 40 mM, pH 8.55, 30% de DMSO acuoso, 25°C. La linea punteada muestra

el ajuste exponencial de primer orden. La linea continua muestra el ajuste no exponencial.

Haciendo el analisis de las curvas cinéticas encontramos que usando la ecuaciébn no
exponencial no es posible ajustar las curvas cinéticas, ver figura 12.7, y que por el contrario
ajustan muy bien a una ecuacidon de primer orden; ademas, la forma de la curva y la
absorbancia experimental a tiempo infinito (cercana a 0.9) coinciden con la ruptura completa

del p-NFA y la generacion de un equivalente de p-nitrofenol.

La Unica razén por la que la curva cinética sigue un perfil exponencial de primer orden es que
en el transcurso de la misma no se consuman el ligante y el catibn metélico, o en otras
palabras que la reaccion sea catalitica. De esta forma, como el complejo acilado se hidroliza se
vuelve a general el complejo inicial y su concentracidbn permanece constante en el transcurso
de la reaccibn que es la consideracion que se hace al derivar la ecuacion 12.1.
Esqueméticamente corresponde al siguiente mecanismo, similar al propuesto anteriormente

para los complejos de H,dapd (ver antecedentes, Yatsimirsky 1998):
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Esquema 12.2. Mecanismo propuesto para la esterdlisis de NPA con Cd(dapdOMe)*

Dependencia de la rapidez de esterdlisis respecto al pH en presencia de Cd"

En este estudio se evalu6 la reactividad de esterdlisis hacia p-NFA de los complejos de Cd(ll)
con el ligante dapdOMe. Las condiciones de reaccién se mantuvieron constantes para todo el
estudio: 30% de DMSO acuoso, 25°C, 40 mM de amortiguador y concentraciones de metal y
ligante 0.05, y se vari6 el pH, registrandose tanto el pH final como el pH inicial de la reaccion.

En estas condiciones también se forma un solo complejo reactivo con Cd(ll) y HdapdOMe.

Los datos obtenidos para cada curva cinética mostraron una dependencia de primer orden, por
lo que se hizo un ajuste con el modelo de primer orden, ecuacion 5.3, encontrandose como
parametros de ajuste la absorbancia al tiempo infinito y la constante de rapidez observada. La
tabla 12.4 se reunen las constantes, k., para cada uno de los valores de pH. La cual nos
muestra que la especie nucleofilica es el complejo desprotonado, cuya concentracion depende
del pK, del complejo y por consiguiente varia con el pH. Si se analizan los datos de esta forma,
el valor de pK, determinado cinéticamente para el complejo Cd(dapOMe) en estas condiciones
es 9.16 + 0.02, que no concuerda con el valor determinado mediante titulaciones
espectrofotométricas, y por lo cual cabe pensar que haya mas de una especie cinéticamente

activa.
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Tabla 12.4. Constantes de oximindlisis, a diferentes valores de pH, en la hidrélisis de p-NFA 0.05 mM, 30% de

DMSO acuoso, 25°C, 40 mM de amortiguador y concentraciones de metal y ligante 0.05.

-1

pH kobs S
9.73 1.28 x10°
9.16 6.58 x10™
8.9 4.63 x10*
8.5 2.61 x10™*
8.3 1.90 x10™
8.03 1.58 x10™
7.65 1.07 x10™
0.0014
0.0012 4
0.0010 4
0.0008 4
x% 0.0006
0.0004 4
0.0002 4
0.0000 T T T T T 1
7.5 8.0 8.5 9.0 9.5 10.0
pH

Figura 12.8. La constante de oximindlisis para el complejo Cd-dapdOMe con p-NPA como sustrato, datos de la tabla

) . : y _ 0 + MLH
12.4. La linea continua muestra el ajuste a la ecuacion Ky, =Ky, /(L+[H ]/ K, y da un pKa del complejo de

9.16.

En la figura 12.9 se muestra la distribucién de especies con respecto a la concentraciones de
metal y ligante 0.05 mM a diferentes pH calculada con Hyss. De aqui puede verse primero, que
a estas condiciones no hay Cd(ll) libre en la disolucién, y segundo, que no hay una sola
especie presente a estas condiciones sino que coexisten en disoluciéon el ligante neutro,
HdapdOMe, el complejo de Cd(ll) con el ligante neutro, Cd(HdapdOMe)* y el complejo de
Cd(Il) con el ligante desprotonado Cd(dapdOMe)*. No obstante, de entre estas especies, es

mas probable que la especie cinéticamente activa es Cd(dapdOMe)".
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Figura 12.9 Distribucion de especies con respecto al pH calculada con Hyss empleando las constantes de formacion
de la tabla 10.1.

La correlacion entre la constante de rapidez observada en funcién de la concentracion del
complejo desprotonado, Cd-dapdOMe*, se muestra en la figura 12.10 en donde se observa que
la dependencia es lineal, y tiene una pendiente de 50.5+0.7 M™'s™ que corresponde a la
reactividad del complejo desprotonado y que es muy cercano al determinado a partir de los
estudios en los que se varid la concentracion del metal a una concentracion del ligante y del
metal fijas. Por lo tanto, aunque es probable que la diferencia en la reactividad implique la
contribucion de otro nucledfilo, la contribucién principal es debida al complejo Cd-dapdOMe”.
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Figura 12.10. Dependencia de kobs en funcién de la concentracién del complejo Cd-dapdOMe" a cada pH calculada

con Hyss empleando las constantes de formacién de la tabla 10.1. La pendiente tiene un valor de 50.5+0.7 Mis™,
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Dependencia de la rapidez de esterdlisis respecto al pH en presencia de zn"

En este estudio se evalud la reactividad de esterdlisis hacia p-NFA de los complejos de Zn(ll)
con el ligante HdapdOMe. Las condiciones de reaccién se mantuvieron constantes para todo el
estudio: 30% de DMSO acuoso, 25°C, 40 mM de amortiguador y concentraciones de metal y
ligante 0.05 mM, y se variaron las proporciones metal:ligante 1:1 y 1:2. Una caracteristica muy
importante de las curvas cinéticas con dapdOMe y Zn(ll) cuando todas las concentraciones son
iguales a 0.05 mM es necesario utilizar la ecuacion no exponencial 12.1 para ajustar los datos
de las curvas cinéticas, como muestra el ejemplo de la figura 12.10.

Abs

0.0 §

T T T T T T T T T T T T T 1
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000
tiempo, s

Figura 12.10. Ejemplo de curva cinética y ajustes a la ecuacion 12.1. Las concentraciones de Zn(ClO4),, dapdOMe y
de p-NPA son 0.05 mM, Tris 40 mM, 30% de DMSO acuoso, 25°C. La linea continua muestra el ajuste no

exponencial. El valor de k es de 16.77 M™s™ a estas condiciones.

Haciendo el analisis de los datos obtenidos encontramos que usando la ecuacion 12.1 es
posible ajustar las curvas cinéticas, ver figura 12.10. La razon por la que se ajustan a este
modelo es porque la segunda etapa, que corresponde a la desacilacién del complejo es lenta y
por lo tanto se observa que al estar el ligante, el metal y el sustrato en la misma concentracién
el complejo se consume a diferencia de las reacciones con Cd(ll) en las que esta etapa es
rapida y por lo tanto no se observa un cambio en la concentracion del complejo en el

transcurso de la reaccion.

Como estas reacciones son mas lentas que las de Cd(ll), se buscé trabajar a mayores valores

de pH pero el error es mayor al ir hacia medio basico ya que tiende a precipitar el hidroxido de

85



Zn(ll) con lo que las curvas cinéticas son menos reproducibles, por otro lado, si se busca
aumentar la reactividad incrementado la concentracion se obtiene mas de una especie

cinéticamente activa. Por lo que se decidid hacer experimentos a mayores concentraciones y
pH fijo.

En la figura 12.11 se muestra la distribuciébn de especies con respecto a la concentracion
metal:ligante a 0.05 mM y 0.1mM, pH variable calculada con Hyss.

100 100
@) Q
2 801 3 80
] ] -
© . © R
2 =} ~
£ 601 £ 601 ~
3 = I
S o -
c _ c
S 404 " S 401
g dapdOzn \\\ = —
é - X g dapdOzZn
i) ] L |
< 20 < 20 P

dapdOMe;Zn
dapdOMe;Zn )
O T — — ”\V T e ”‘ T T
7.6 8.0 8.4 8.8 7.6 8.0 8.4 8.8
pH a) pH b)

Figura 12.11 Distribucion de especies con respecto al pH calculada con Hyss empleando las constantes de
formacion de la tabla 10.1. a) 0.05 mM dapdOMe, 0.05 Zn(ll), 7.5 a 9.0 pH
b) 0.1 mM dapdOMe, 0.05 Zn(Il) y 0.05 mM p-NFA, 7.5 a 9.0 pH

Como se observa en la figura 12.11 podemos ver que la reactividad se debe principalmente al
complejo de Zn(ll) con el ligante desprotonado Zn(dapdOMe)" y el complejo de Zn(Il) con dos
ligantes desprotonados Zn(dapdOMe)s.

Por otro lado si se comparan estas reacciones con las de Cd(ll), estas resultan mas lentas y el
error es mayor al variar el pH hacia medio basico ya que tienden a precipitar con lo que son
menos reproducibles si se hacen mas concentradas y en los intervalos y relaciones
estequiométricas probadas siempre hay mas de una especie cinéticamente activa. Por lo que

se decidio hacer experimentos a mayores concentraciones y pH fijo.
El sistema Zn"- dapdOMe: dependencia de la concentracion del metal

Se realizo el estudio de la dependencia de la rapidez de descomposicion del p-NFA en funcion
de la concentracion de Zn(ll) en presencia de un exceso del ligante HdapdOMe la cual se
mantuvo una concentracion de 1x10* M, pH de 8.9 y se vari6 la concentracion de zinc para

cada curva cinética en un intervalo entre 1.0x10” y 8.0x10™ M. Los datos obtenidos para cada
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curva cinética mostraron una dependencia de primer orden, por lo que se hizo un ajuste con el

modelo de primer orden, ecuacion 5.3, encontrandose como pardmetros de ajuste la

absorbancia al tiempo infinito y la constante de rapidez observada. En la tabla 12.5 se

muestran estos valores en funcidon de la concentracion de Zn(ll), y los mismos resultados se

presentan en forma de gréfica en la figura 12.12.

Tablal2.5. Dependencia de la constante de rapidez observada, kops, €n funcion de la concentracion de Zn(ll) a pH

8.9 en presencia de dapdOMe 0.1 mM, p-NPA 0.05 mM, CHES 40 mM, 30% de DMSO acuoso y 25°C.
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Figura 12.12 Datos correspondientes a la tabla 12.4, la linea punteada muestra la tendencia de los datos; la linea

continua muestra el ajuste a la ecuacion 8.2.

En la figura 12.13 se muestra las constantes de rapidez observadas en funcién de la

concentracion total de Zn(ll).

87



4.0x10™ -
. = .= 4 0.0008
3.5x10* 4 . . Uhe
] e 4 0.0007
/7
3.0x10™ n . 1
s | ,Z . - 0.0006
- 4 , ~Zn(dapdOMe) |
—t 2.5x10" ,
[) ] ’ - 0.0005 =
P 3 u ’ ] a,
% 20x10°7 .’ J0.0004 ©.
S 15x10" . ]
T 1 , - 0.0003
N 1 ’ ]
— 4 7/
1.0x10™ 7 - 0.0002
. 3 ’ Zn(dapdOMe),
5.0x10”° - - 0.0001
0.0 : : : : , , : 0.0000
0.0000 0.0002 0.0004 0.0006 0.0008

[Zn(CIO,) ], M

Figura 12.11. Constantes de rapidez observada en funcion de la concentracion total de Zn(ll), eje del lado derecho.

Concentracion de las especies Zn(dapdOMe)* y Zn(dapdOMe),, eje del lado izquierdo.

De acuerdo con las constantes, kqs s™ obtenidas, se calcularon las constantes de oximindlisis
para los complejos que coexisten en la disolucion.

Para el complejo Zn(ll) con el ligante desprotonado Zn(dapdOMe)* se tiene una constante de
4.6+0.4 y el complejo de Zn(ll) con dos ligantes desprotonados Zn(dapdOMe), tiene una
constante de oximindlisis de 1.28+0.06.

Estos resultados son muy importantes ya que la reactividad observada se debe a los dos
complejos que se encuentran en disoluciébn y tienen por lo menos un grupo oximato

desprotonado.
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13. Analisis de Resultados

El efecto alfa, por definicion, se refiere a nucledfilos que contienen un heteroatomo con al
menos un par no compartido de electrones adyacente al &tomo nucleofilico y que exhiben una
reactividad nucleofilica inusualmente grande comparada con nucledfilos comunes de basicidad
similar (Edwards 1962, Fina 1973, Grekova 1978, Green 1958). De acuerdo a esta definicion,
resulta razonable esperar que cuando se coordina el heterodtomo alfa con un cation metalico,
la reactividad del nucledfilo debe modificarse por dos razones. Primero, el pK, del nucledfilo
debe disminuir, lo cual debe observarse como un incremento en su reactividad a menores
valores de pH comparado con el nucledfilo libre y segundo, su reactividad intrinseca debe
disminuir ya que el par de electrones del heteroatomo estan coordinados y no pueden aportar
densidad electronica para compensar la pérdida de carga sobre el atomo nucleofilico al

realizarse el ataque nucleofilico.

Los resultados de la reactividad hacia p-NPA, en forma de las constantes de rapidez de
segundo orden, se encuentran resumidos en la tabla 13.1 y en el esquema 13.1 se encuentran

las estructuras de los complejos reactivos.

Tabla 13.1. Constantes de rapidez de segundo orden para el aniéon oximato dapdOMe™ y sus complejos con Zn(ll) y
Cd(ll) en 30% de DMSO acuoso, 25°C.

Especie Koximato, M s
OH 18+2
dapdOMe 3343
Zn(dapdOMe)* 4.6+0.4
Zn(dapdOMe), 1.28+0.06
Cd(dapdOMe)* 57+1

Esquema 13.1 Estructuras propuestas para los complejos M(dadeMe)nz'n cinéticamente activos.
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Si comparamos la reactividad del complejo Zn(dapdOMe)*, 4.6 M's™, con la de OH’, 18 M's™ y
la del anién oximato libre dapdOMe’, 33 M's™ encontramos un resultado que podria
esperarse: la reactividad intrinseca para el nucledfilo coordinado es menor. Ahora bien, es
posible que en este caso el grupo nucleofilico sea un OH" formado a partir de una molécula de
agua coordinada al Zn(ll) que se acidifica y desprotona a estas condiciones de reaccién como
sucede en otros sistemas, o que el nucledfilo sea el anion oximato. Desafortunadamente no
hay una forma de medirlo ya que aunque en principio podria hacerse por potenciometria, la
solubilidad de la mezcla en 30% de DMSO no permite ir a concentraciones de por lo menos 10
mM bajo las cuales los resultados de las titulaciones potenciométricas son confiables. Sin
embargo, es de esperarse que la nucleofilia del OH sea mucho menor ya que el par de
electrones libres del N deben estar coordinados al metal y por lo tanto al perder esta
caracteristica deja de ser un alfa nucledfilo. Si lo comparamos con la reactividad del complejo
Zn(Hdapd)® previamente reportada (Yatsimirski 1998), 53.5 M*s™, en un medio acuoso con
24% de etanol en volumen observamos que el efecto del disolvente y por lo tanto la
solvatacion es muy importante ya que la reactividad para el complejo con el monoanién es
menor por 45 veces. Esto también apoya el hecho de que la especie cineticametne activa, ya

que la reactividad de los nucledfilos anionicos aumenta con los disolventes aproéticos.

Los valores de la energia libre de Gibss estandar de transferencia, AG°, al pasar de agua a
una mezcla de agua-etanol para Zn(ll) tienen valores positivos y tienden a aumentar al
incrementar el contenido de etanol, mientras que los valores correspondientes para Zn(ll) en
mezclas agua-DMSO son negativos y tienden a ser mas negativos conforme aumenta el
contenido de DMSO en el medio (Kalidas 2000).

Por los resultados anteriores si se compara la reactividad de complejo Zn(dapdOMe)* 4.6 M*s™
con el complejo Cd(dapdOMe)* 57 M?'s™ se puede ver que el cambio es mucho mas
pronunciado para Cd(ll) que para Zn(ll) en mezclas agua-DMSO, esto refleja una diferencia
muy importante ya que la reactividad no depende Unicamente de la carga del ion metalico en el

compuesto de coordinacion sino de la naturaleza del metal.

En trabajos reportados en la literatura de complejos piridin oximato con cationes metalicos
divalentes empleados como catalizadores de la esterdlisis de p-NPA se han encontrado efectos
diferentes dependiendo del catibn metalico. Por ejemplo, en los sistemas reportados con el
ligante 2-piridin-acetoxima, figura 13.1, se compara el efecto del Cu(ll) y del Zn(ll) (Suh 1984).
Cuando el cation metalico es Cu(ll), se observa una acidificacion muy grande del grupo
oximato cuyo pK, disminuye de 10.8 a 4.0, esto hace que el anidn oximato sea un nucledfilo
muy débil y, aunque se tengan condiciones en las que el catibn metalico esta totalmente
complejado, no se observa reactividad esterolitica. Cuando el catién del complejo es Zn(ll) éste
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también hace que disminuya el pK, de la oxima pero sélo hasta 7.0 y empleando
concentraciones 10 mM de Zn(ll) y 1 mM del ligante se logra una una constante de rapidez de
acilacion de 190 M*s™ y una constante de desacilacion de 35 M's™; esto quiere decir que en el
caso del zZn(ll) el catibn es menos electrofilico y logra que el grupo oximato disminuya su pK,
sin perder totalmente su nucleofilia, sin embargo, el OH" coordinado al Zn(ll), que es
responsable del ataque intramolecular para lograr la desacilacion del complejo, no es lo
suficientemente nucleofilico. Otro ejemplo de la literatura es el complejo figura 13.1 en el cual el
Pd(ll) est4 covalentemente unido al ligante (Yatsimirsky 1992). En este caso, la velocidad de
acilacion es de 5.2 M™'s™ mientras que la de desacilacion es casi 10 veces mayor, 42.3 M*'s™,
por lo que el Pd(Il) unido covalentemente al ligante no acidifica demasiado el grupo oxima, pK,
7.12, pero si lo desactiva como nucledfilo; en contraste el OH™ coordinado es todavia un
nucledfilo suficientemente fuerte para regenerar el complejo inicial lo cual se refleja en la

constante de desacilacion.

"HO
Figura 13.1 Complejos piridin oximato (Suh 1984, Yatsimirsky 1992)

En nuestro caso, observamaos que en los complejos de HdapdOMe con Zn(ll) y con Cd(ll) el
grupo oxima se acidifica un poco menos (pK, 7.7), el complejo de Zn(ll) exhibe una menor
reactividad esterolitica que el de Cd(ll) y en el caso del complejo de Zn(ll) no se obtuvo
evidencia de que opere en forma catalitica. De los estudios con dapd(OMe), sabemos que la
reactividad del OH™ coordinado es similar para Zn(ll) y Cd(ll), 2.0 M's™, concordando
razonablemente con otros valores reportados en la literatura (vide supra). Por lo tanto, a pesar
de no haber preparado el derivado acilado de la oxima, podemaos plantear que el grupo oximato
del complejo de Cd(ll) estd més activado y que el OH™ da mejor asistencia electrofilica en el
estado de transicion para la desacilacion y regeneracion del complejo inicial cerrando un ciclo
catalitico, como antes fue propuesto (Yatsimirsky 1997). Adicionalmente, es posible que en el
caso del complejo de Zn(ll)-dapdOMe, al formarse el intermediario acilado éste sea un peor
ligante y disminuya la constante de formacion del complejo que no es muy grande (log = 2.6)
y en consecuencia disminuya la concentracion del complejo cinéticamente activo.

Asi, el papel del catibn metélico debe estar relacionado con su electrofilia. Por esta razén se
buscaron en la literatura parametros cuantitativos de la electrofilia de los cationes metdlicos,

pero desafortunadamente sélo hay datos recientemente reportados para algunos cationes con
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namero atémico < 10 (Chattaraj 2010) en los que se reporta el indice de electrofilia previamente
definido como w=p? 2n, en dondé p es el potencial quimico y n es la dureza del metal definido
por Parr y Laszlo en 1999. En términos de acidos duros y blandos, la reactividad observada es
mayor para los cationes metalicos mas blandos y por lo tanto deberia seguir el orden
Cu(ID<zn(ID<Pd(ID~Cd(ll), sin embargo en el ejemplo citado el Pd(ll) estd unido
covalentemente al ligante y por lo tanto se afecta mas fuertemente su densidad electronica.

Resumen de Resultados
Se sintetizaron y caracterizaron mediante técnicas espectroscépicas los ligantes Hdapd(OMe) y
dapd(OMe)..

El ligante dapd(OMe),, tal como se esperaba, no tiene reactividad esterolitica hacia p-NFA
debido a que sus grupos oximatos estan bloqueados con metilos lo que impide la formaciones

de los aniones oximato

Se determinaron los valores de las constantes de acidez de los ligantes en 30% de DMSO
acuoso, tanto para el nir6geno piridinico como para el grupo oximato en el caso de
Hdadpd(OMe). Los valores encontrados difieren de los determinados en 24% de etanol acuoso,

sin embargo son razonables.

Se determind la reactividad intrinseda del oximato libre del ligante Hdadpd(OMe) que es de
33.5+0.8 M's™ y el pK, del grupo oximato 11.75+0.03. De acuerdo a ambos parametros,
podemos decir que esta oxima se comporta como un a nucledfilo respecto a la ruptura del éster
p-NFA.

Se determinaron las constantes de formacidén de todas las especies presentes en disolucion
cuando se tienen los ligantes y Hdadpd(OMe) y dapd(OMe), cada uno con los cationes
metalicos Zn(ll) y Cd(ll). Esto nos permite tener un conjunto de constantes que caracterizan los
sistemas. Se comprob6 mediante estudios por *H RMN que se forman los complejos de los

ligantes con estos cationes metalicos.

Los complejos del ligante dapd(OMe), con Zn(ll) y Cd(ll) presentan una reactividad esterolitica,
que para el complejo con Cd(ll) es de de 1.9+0.2 M's™ y en el caso del complejo con Zn(ll) es
de 2.0+0.9 M's™. Esta reactividad se asign6é a una molécula de agua que por coordinacién
disminuye su pK, y genera un OH" coordinado al catibn metédlico que actia como nucledfilo
hacia el p-NFA. Esto no habia sido reportado antes y se pudo observar por el medio de

reaccion empleado (30% de DMSO acuoso).
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En los dos casos anteriores, las constantes de velocidad son menores que la de la hidrélisis
alcalina en el mismo medio, koy 18 M™s™. Esto quiere decir que por un lado el ligante
contribuye a la estabilidad de la especie M(OH)* que es el nucledfilo y por otro que el efecto de
coordinacion sobre la reactividad del OH" es disminuirla tal como cabria esperar.

En el caso del complejo de Cd(ll) con el ligante dapdOMe desprotonado, la constante de
oximinolisis promedio de 57+5 M™'s™, la cual se asigha a un solo grupo oximato coordinado y
desprotonado. Si comparamos la reactividad intrinseca de este complejo, con la reactividad
intrinseca del oximato libre, que es de 33.5+0.8 M™'s™, es notorio que hay una contribucion
adicional del catién ya que no sélo no disminuye por efecto de coordinacion, ni es igual a la
esperada si se tuviera todo el anion oximato desprotonado a menor valor de pH (en este caso
seria igual a la del oximato libre) sino que es incluso mayor. Por lo tanto, se concluye que debe
haber un efecto adicional por parte del catibn metélico y puede estar relacionado con la
estabilizacion del estado de transicion tal como antes se propuso.

Para el ligante HdapdOMe con el ion metdlico Zn(ll) se forman dos complejos cinéticamente
activos que tienen iones oximato coordinados, Zn(dapdOMe)* con uno y Zn(dapdOMe), con
dos ligantes desprotonados. Si comparamos la reactividad del complejo Zn(dapdOMe)”, 4.6 M’
s, con la del anién oximato libre dapdOMe’, 33 M™s™, encontramos un resultado que en la

gue la reactividad intrinseca para el nucledfilo coordinado es menor.

Si realizamos la de comparacién de la constante de oximindlisis de los complejos
Zn(dapdOMe)" y Cd(dapdOMe)" se puede ver que esta diferencia es debida principalmente a la
naturaleza del catibn metal y al grado de solvatacién en el que este el grupo oximato

desprotonado mas que a la acidez que confiere el cation.

La reaccion de ruptura del éster modelo p-nitrofenil acetato por el complejo Cd(dapdOMe)* es
catalitica a las condiciones probadas en contraste con la reaccion del complejo con
Zn(dapdOMe)" para la que la segunda etapa, es decir, la desacilacién del complejo, es lenta.
Esta situacién aunada a que en el caso de Zn(ll) hay mayor tendencia a formar complejos 1:2

metal:ligante, hace que las reacciones con Zn(ll) sean mas lentas.
El medio de reaccion, 30% de DMSO acuoso, si bien no permite observar efectos tan grandes

como es el caso de 24% de etanol acuoso, resultdé adecuado para caracterizar y asignar la

reactividad de los complejos presentes en disolucion.
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14. Conclusiones

El ligante dapd(OMe), no tiene reactividad esterolitica, y el ligante HdadpdOMe se comporta

como un a- nucledfilo con respecto a la ruptura del éster p-NFA.

Los complejos del ligante dapd(OMe), con Zn(ll) y Cd(Il) presentan una reactividad esterolitica,
la cual se le asigné a una molécula de agua que por coordinacion disminuye su pK, y genera
un OH" coordinado al cation metalico que actia como nucledfilo hacia el p-NFA.

El ligante HdapdOMe con el ion metalico Zn(ll) forma dos complejos cinéticamente activos que
tienen iones oximato coordinados con dos ligantes desprotonados. Si se compara la reactividad
de ambos complejos con la del anién oximato libre dapdOMe’, se encuentra que la reactividad

intrinseca para el nucledfilo coordinado es menor.

El ligante HdapdOMe con el ion metélico Cd(Il) forma un complejo cinéticamente activo con el
ligante desprotonado; la reactividad de este complejo es mayor que la del oximato libre, y por lo
tanto es mejor a-nucledfilo que éste. Esto se atribuye a la asistencia electrofilica por parte del
cation metdlico en el estado de transicion y al ataque intramolecular del OH™ hacia el

intermediario acilado.

La reaccion de ruptura del éster modelo p-NPA por el complejo Cd(dapdOMe)" es catalitica a
las condiciones probadas.

Si comparamos la constante de oximindlisis de los complejos Zn(dapdOMe)* y Cd(dapdOMe)*
se puede ver que esta diferencia es debida principalmente a la electrofilia o dureza catién

metalico mas que a la disminucién en el pK, del oximato coordinado.
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15. Glosario

Constantes de Equilibrio El valor numérico de la expresion de constante de equilibrio de un

sistema en equilibrio

Constante de Formacion Para un complejo mononuclear binario, si un a&tomo central(grupo
central) M (metal) y un ligando L han sido definidos, la expresion K, es la constante de

formacion por etapas y B, es la constante de estabilidad (por etapas o acumulativa)

Constante de Estabilidad Es la constante de equilibrio que expresa la tendencia de una
sustancia que se forma a partir de sus componentes. Cuanto mayor sea la constnate mas
estable son las especies. La constante de estabilidad (constante de formacién) es el reciproco

de la constante de inmestabilidad (constante de disociacion).

Constante de Acidez Constante de equilibrio que expresa el grado en que un &cido transfiere

un préton al agua o algin otro medio especifico.

Constante de Rapidez Es la constante de proporcionalidad entre la velocidad de la reacciéon y

la concentracion del reactivo.

Tiempo de vida media Tiempo que tarda la concentracién de un reactivo en bajar a la mitad
de su valor inicial; tiempo que tarda en desintegrarse la mitad de una muestra de un

radioisotopo dado

IUPAC Compendium of Chemical Terminology (Gold Book)
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16. Apéndice
Célculo de la constante de rapidez a partir de una cinética de primer orden.
La oximindlisis del p-NFA, sigue la siguiente ecuacion cinética:

d[p — NF~

% — k[p — NFA][dapd (0OMe)]
Donde se considera que el orden de reaccién respecto a cada especie es uno y [dapd(OMe)]
es la concentracion de la oxima libre o complejada con iones metélicos. En presencia de
metales, la oxima funciona en un régimen catalitico y su concentracion no cambia en el tiempo,
debido a esto, obtenemos una condicion de pseudoprimer orden, de forma que la rapidez de

formacion de p-NF sera:

d[p — NF-] _ d[p— NFA]
a7 e o NRAL=—T
dlp — NFA] _

Donde kq,s = k[dapd(OMe)]. En el caso de un proceso sin metal, este tratamiento puede
emplearse en condiciones en un gran exceso de la oxima sobre el ester.

Al integrar la ecuacion diferencial, se obtiene de evaluar la constante a t=0 que:

d[p — NFA]
[p — NFA] = [p — NFA]y e(kobs ) (1.1)

A partir del balance de masas del p-NFA presente, tenemos:
[p — NFA] = [p— NFA]p — [p — NF™]

Sustituyendo el resultado anterior en la ecuacion 1.1, obtenemos una dependencia respecto a

la concentracion de p-NFA inicial:

[p — NF~ 1= [p— NFA]y-[p — NFA]y erovs 1)
[p — NF~ 1= [p—NFA]o (1 — e ks ) (1.2)
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Si consideramos la Ley de Beer, y debido a que la celda de reaccion posee 1 cm de longitud:

A% = 4%, [p—NF" |

En el maximo de absorcion de p-NF 400 nm.
Considerando lo anterior en (1.2):

A4—OO — 8400 [p _ NFA]O(l _ e(_knbs t))
Al un tiempo infinito, habra una conversién completa del p-NFA inicial:

A%00 — AiOO (1 _ e(_kobs t))

Pero la lectura se hace tras un lapso de tiempo t,, de forma que habra una concentracion inicial

del producto, debida al tiempo de transformaciéon no monitoreado igual a A;:

AM0 = 4; + AAR0 (1 — Thovs )

Donde AA..*® =4%00 — 4; y t, es el tiempo instrumental: t; =t-t,
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Determinacién de la ko, a partir del método de rapidezes iniciales

En los tiempos cortos, la rapidez inicial de oximindlisis del p-NFA, sigue la siguiente ecuacion

cinética:
d[p — NF—]inicial
dt
Si cumple la ley de Beer para el cambio en la concentraciéon del p-NF

= k[p — NFA]o[Hdapd(OMe)]

dlp—NF7] dAp—NF /ep—NF~ _ 1 dA, — NF~
at dt g —NF- dt

Si sustituimos en la ecuacién 2.1 y consideramos tiempos de conversion muy cortos:
1 dAp — NF~
& —NF~ dt

>t_)0=kobs[p_NFA]0

Donde kqns= k[Hdapd],. La ecuacién es una linea recta en tiempos pequefios. Podemos

considerar que la rapidez de reaccion inicial sera:
. <dA0p —NF—>
0= | ———
dt t—0

1

& — NF—

De forma que al sustituir en (2.2)

Uy = kobs [p - NFA]O

o = Ug _ Vo
s T g, —NF~[p—NFA], AMA
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Modelo para la disociacién acida del nitrégeno piridinico de los ligantes Hdapd(OMe) y
dapd(OMe),

Para calcular el valor de constante de disociacion acida de los ligantes Hdapd(OMe) se

considero
7 | 7 |
HaC AN CHs Ka HaCo Ay cH; + H'
T N I I
N
~ / ~
\O/ OH \O OH
Hdapd(OMe)][H*
K = [Hdapd( [HT] )

¢ [Hydapd(OMe)]

Realizando un balance de masas
[Hydapd(OMe)], = [Hydapd(OMe)] + [Hdapd(OMe)] 2

Considerando la absorbancia de la disolucién, de acuerdo a la Ley de Beer-Lamber, para una
celda de 1 cm de paso 6ptico esta dada por:
Abs = €;[H,dapd(OMe)] + e;[Hdapd(OMe)] 3)

Despejando de (2) la oxima protonada, [H,dapd(0OMe)], y sustituyéndola en (3) se tiene:
Abs = & ([Hydapd(OMe)], — [Hdapd(OMe)]) + &;[Hdapd (OMe)] 4

Despejando de (1) la [Hdapd (OMe)]y sustituyendola en (4) :

Abs = & [Hydapd(OMe)], — 81(1<a [Hydapd (OMe)]) + SZ(Ka [Hydapd (OMe)])
[H*] HT]

K, [Hpdapd (OMe)] K, [Hydapd (OMe)])

Abs = & (T) + (&2 — &) ( T (5)

Sustituyendo en el balance de masa por la oxima [Hdapd (OMe)] de la ecuacién (1)

K,[Hydapd(OM Kq
[Hdapd(OMe)], = [H,dapd(OMe)] + bi: [CZO+ ]( ) _ [H,dapd(OMe)] (1+ [H+])
[Hydapd(OMe)],

[Hydapd(OMe)] =

[+ ]
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Finalmente, sustituyendo (6) en (5) y rearreglando la expresion resultante se obtiene la

ecuacion 7.1.
Abs = &, [Hydapd(OM)], + (e — £1) o | 222 OMO),

[H] [1 N L]

[H]

K, K,
&1[Hzdapd(OMe)], [1 + m] + (&2 — &1) HT [H,dapd(OMe)],
Abs =
K,
G
Ka
[H*]

Abs =

&1[Hydapd(OMe)], + &;,[Hydapd(OMe)],
K,

1+

[H]

7.1
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La constante de oximindélisis

A partir del mecanismo del esquema 11.1, representado en la ecuacion (1) para la esterdlisis
del p—NFA en presencia de el ligante Hdapdd(OMe), se observa que la actividad depende de la
concentracion del ion oximato, y ésta a su vez depende del pH al que se realicen las

determinaciones.

dapdOMe™ + p— NFA - p— NF~
La constante de oximindlisis a cada pH, k'ox, depende del valor del pK, del ligante HdapdOMe,
determinado por la ecuacion 7.1, por lo tanto la constante de oximindlisis independiente de pH,
kox S€ puede escribir como:

ox

k
kobs = W [dadeMe_ ]0
a

(1)

Si se considera k,,; = k,, [dapdOMe~], y se sustituye en la ecuacion (1) se tiene:

En forma logaritmica:

[107PH]

logk,, =logk,, —log (1+ )

a
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