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RESUMEN

El acetato de cobre (II), Cuz(CHsCOO)s y los carboxilatos
diméricos de Cu (II) presentan, en general, una estructura donde los
aniones carboxilato se encuentran ocupando las posiciones
ecuatoriales y en las posiciones axiales pueden ubicarse moléculas de
solvente o ligandos N- u O- donadores, similar a otros carboxilatos
dimetdlicos (Rh, Ru, Cr, Mn). Métodos fisicos como Espectroscopia de
Resonancia Paramagnética  Electréonica  (EPR), Medidas de
Susceptibilidad Magnética, Mediciones del Momento Magnético,
Espectroscopia electréonica UV-VIS, Espectroscopia Vibracional en la
Region del Infrarrojo y Difraccion de rayos X, han ayudado a elucidar
la estructura de este tipo de moléculas.

Este trabajo muestra las caracteristicas estructurales de los
carboxilatos diméricos de Cu (II) y las principales técnicas para su
caracterizacion. De la misma manera presenta una breve revisién de
articulos cientificos donde se han investigado la sintesis,
caracterizacion y especialmente la actividad biolégica de estos
carboxilatos cuando los ligandos ecuatoriales han sido sustituidos por
carboxilatos de actividad bioldgica conocida como son los analgésicos
y antiinflamatorios: aspirina, ibuprofeno, valproatro, etc. o cuando
farmacos ocupan las posiciones axiales.

En general, esperamos que a través de esta monografia se
comprenda la importancia de la quimica bioinorgdnica que trata de
potenciar la actividad bioldégica de ciertos farmacos de actividad
conocida ligandolos a uno o varios centros metdlicos, los cuales
pueden actuar en forma conjunta con el farmaco produciendo un
efecto sinérgico o pueden servir como simples transportadores de los

mismos al blanco bioldgico.



ABREVIATURAS:

EPR
DMF
Py
Quin
THF
Valp
2-Pic
Mtnd
TMPD
DTBC
DTBQ

Espectroscopia de Resonancia Paramagnética Electronica
Dimetil formamida

Piridina

Quinolina

Tetrahidrofurano

Valproato

2-picolina

Metronidazol

N, N, N',N'-tetrametil-p-fenilenediamina
3,5-di-tert-butilcatecol

3,5-di-ter-butil-o-benzo-quinona



I.- OBJETIVOS

1. Realizar un estudio bibliografico acerca de la estructura de los
carboxilatos dinucleares de cobre (II).

2. Realizar un estudio bibliografico acerca de la sintesis y las
técnicas de caracterizacion mas comunes aplicadas a los
carboxilatos dinucleares de cobre (II).

3. Mostrar algunas aplicaciones de los carboxilatos dinucleares de
cobre (II) en la potenciacion de la actividad bioldgica de

algunos farmacos.



II.- INTRODUCCION

El acetato de <cobre (II) es un dimero hidratado,
Cuz(CH3C00)4.2H50. Su estructura, octaédrica, es semejante a la de
los complejos de Cr", Mo, Rh", y Ru' con carboxilatos, la cual
presenta los aniones carboxilato ocupando las posiciones ecuatoriales
y en las posiciones axiales pueden ubicarse moléculas de solvente o
ligandos N- u O- donadores, pero existe una diferencia importante:
los dos atomos de cobre estan en ambientes casi octaédricos. Los
cuatro grupos acetato actian como ligandos puente entre dos atomos
de cobre y sus atomos de oxigeno ocupan cuatro posiciones (en un
arreglo cuadrado plano) en torno a cada atomo de cobre. La quinta

posicion axial es ocupada por el oxigeno de la molécula de agua (ver

figura 1).
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Figura 1. Estructura tipica del Cux(CH3C00)4.2H>0.



La sexta de las posiciones del octaedro es ocupada por el otro atomo
de cobre. La estructura descrita hasta ahora es idéntica a la del
acetato cromoso. La diferencia estd en la distancia Cu - Cu de 2,64 A,
considerablemente mas larga que |a| distancia de 2,55 A encontrada
en el cobre metalico.

De esta manera, el cobre no forma enlace M-M, al paso que el cromo
y los demas metales que forman complejos analogos si los forman.
Los iones Cu (II) tienen configuracion d° y un electréon desapareado.
Si los dos iones Cu formasen un enlace M-M, esos electrones estarian
apareados y el complejo seria diamagnético. Si no formaran un
enlace, el complejo sera paramagnético. De esta manera a 25 °C, el
momento magnético medido es de 1,4 MB por atomo de cobre,
menor que el momento magnético de espin only de 1,73 MB. Eso
sugiere la existencia de una interaccion o débil acoplamiento entre los
electrones desapareados en los atomos de cobre. Probablemente esa
interaccién se deba a la sobreposicidon lateral de los orbitales 3dx»-y2
del cobre formando una especie de enlace 6.

Todas estas caracteristicas respecto a la estructura del acetato de
cobre despertd un gran interés no sélo en funcién de sus propiedades
magnéticas originadas por la interaccion de los electrones
desapareados de cada uno de los iones de Cu (II) sino también
debido a que la estructura se presta para que los carboxilatos puente
puedan ser ocupados no soélo por acetatos sino por otros derivados de
carboxilatos con actividad bioldgica, como por ejemplo varios tipos de
analgésicos y antiinflamatorios conocidos: aspirina, ibuprofeno,
valproato, etc.

Inclusive se sabe que estos complejos derivados presentan mayor
actividad bioldgica que el ligando (farmaco) aislado [1]. De la misma
manera, la posicidon axial a los atomos de cobre se torna una posicion
bastante reactiva y donde pueden localizarse ligandos N- y O-
donadores, los cuales pueden presentar también caracteristicas

farmacologicas diversas.



Lo mencionado anteriormente sirvid como aliciente para |la
presentacion de este trabajo monografico, el mismo que hemos
dividido en tres capitulos fundamentales. En el primer capitulo
hacemos resefia de las caracteristicas estructurales de los
carboxilatos de cobre (II), lo cual constituye un aspecto muy
importante en la quimica de coordinacién del cobre, pues a pesar de
que la molécula no presenta un enlace metal-metal a diferencia de
otras que si lo presentan cuando forman complejos similares, la
molécula se mantiene estable a condiciones normales debido a la
influencia de los cuatro ligandos carboxilatos que se encuentran en
las posiciones ecuatoriales de la molécula, claro que bajo ciertas
condiciones de sintesis, como elevada temperatura, exceso de
ligando, etc., la formacion del mondmero es una consecuencia
inevitable.

Ya que se trata de una molécula estructuralmente interesante, el
trabajo muestra en su segundo capitulo las principales técnicas de
caracterizacion de este tipo de complejos como la Espectroscopia de
Resonancia Paramagnética Electronica (EPR) a partir de la cual se
pueden obtener las hiperfinas que representan las principales
transiciones electronicas permitidas en carboxilatos diméricos de Cu
(II). La medida de susceptibilidad magnética también representa una
técnica interesante ya que nos muestra como la susceptibilidad y el
momento magnético dependen de la temperatura debido al
acoplamiento antiferromagnético de los electrones desapareados de
cada atomo de Cu y para finalizar las clasicas espectroscopias UV
Visible y Vibracional (IR) a partir de las cuales pueden ser
determinadas las principales frecuencias de transiciéon d-d (UV-Vis) y
aquellas que definen la presencia de los carboxilatos en forma de
puentes y la de los ligandos que ocupan las posiciones axiales.

Dentro de las principales técnicas de caracterizacion de los
carboxilatos diméricos deberian también figurar la Difraccion de
Rayos X y otras técnicas que demuestren la estructura dimérica, sin
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embargo, a nuestro parecer, la literatura que se puede consultar en
relacion a las mismas es bastante amplia y no es especifica para
carboxilatos diméricos de Cu (II). Las técnicas de caracterizacién que
se presentan en este trabajo, son técnicas bastante especificas para
carboxilatos diméricos de Cu (II) por lo que vimos se hacia necesario
una previa explicaciéon a partir de la cual se puedan entender los
valores de ciertos parametros obtenidos para los diversos
carboxilatos que seran citados aqui [2], [3].

En el ultimo capitulo pretendemos dar a conocer al lector una vision
general de cdmo se ha venido trabajando con este tipo de complejos,
para lo cual hemos escogido algunos articulos bastante interesantes
donde se describen la sintesis, la caracterizacion y los ensayos de
actividad bioldgica que se han realizado con los carboxilatos
diméricos de Cu (II) una vez comprobadas sus caracteristicas

estructurales.
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Capitulo I: ESTRUCTURA DE LOS CARBOXILATOS DIMERICOS
DE COBRE (II)

Mas de medio siglo ha pasado desde el descubrimiento de que la
interaccion magnética de el par de iones de Cu?* podria producir un
espectro EPR anormal del acetato de cobre (II) monohidratado, vy la
confirmacion de esto por la determinacion del perfil cristalografico por
rayos X de la estructura molecular del dimero CU,(H,0)(CH3CO>)a4.

Desde entonces se hicieron muchos estudios de sintesis, propiedades
y enlaces en los carboxilatos de Cobre (II) y sus complejos. Ademas
de muchos dimeros, el i6n Cu?* forma un nUmero de otras
estructuras polinucleares conteniendo grupos carboxilato. Algunos
trabajos iniciales en carboxilatos de cobre los clasifica como

compuestos de cobre (II) magnéticamente anormales.

Cuatro tipos de puentes carboxilatos han sido identificados, y estos
se muestran en la figura 2. Tres de estas involucran ambos atomos
de oxigeno del grupo carboxilato, pero soélo la configuracion syn — syn
permite el acercamiento suficiente de los atomos metalicos de tal
manera que pueda formar la estructura del cluster. Las
configuraciones anti - anti y anti - syn forman estructuras
poliméricas. Los puentes monoatdémicos siempre acompafan otros

puentes y nunca es sélo la conexidon entre atomos metalicos.
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Figura 2. Los cuatro tipos de puentes carboxilato

El analisis estructural inicial utilizando rayos X bidimensional del
acetato de cobre (II) monohidratado ha sido mejorado por estudios
tridimensionales con difraccion de neutrones y difraccién de Rayos X.
La estructura (Fig. 3) consiste de unidades de dimeros centro-
simétricos con cuatro acetatos bidentados formando puentes syn -
syn entre los dtomos de cobre y las moléculas de agua que coordinan

a lo largo de los Cu - Cu axiales.
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Lo mas sorprendente a destacar en la estructura es la cerrada
aproximacion de los dos atomos de cobre (~ 2.615 A) la cual es una
separacién solo un poco mas larga que la que hay en un cobre
metalico (2.56 R). Cada &tomo de cobre es sustituido del plano de

los cuatro atomos de oxigeno por 0.22 A hacia las moléculas de agua
y del otro atomo de cobre. Los cuatro grupos de acetatos son todos
planos, con angulos y distancia de enlace normales. Aqui son ocho

enlaces de hidrégeno intermoleculares con cada unidad dimérica

interactuando con cuatro vecinos.

o ] o
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Figura 3. Estructura de CusL:(RCOz)s
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Una lista de parametros estructurales para Cuz(H20)2(CH3CO3)s Yy
otros complejos carboxilatos de cobre (II) se muestra en la tabla 1.
Dos formas de Cuy(py)2(CH3CO>)4 han sido identificadas. La forma
ortorrombica [2, 3] posee un centro de simetria, pero en la forma
monoclinica [3, 4] el arreglo de unidades diméricas crea una rotacién
axial doble a través de los atomos de cobre y las moléculas de
piridina. Los planos de los anillos de piridina estan inclinados 60° uno
respecto al otro, y alli se acortan un poco las distancias Cu - Cu y
Cu - N.

En el propionato y butirato de Cu (II) anhidro [5, 6, 7], los dimeros
Cuz(RCO)4 estan conectados por interacciones apicales cobre -
oxigeno de alrededor de 2.28 R originando una cadena de dtomos de

cobre en zig-zag. (Fig. 4).
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Las unidades dinucleares del succinato de cobre (II) dihidratado estan
covalentemente enlazadas por grupos de puentes succinato para
formar cadenas infinitas a través de una red de enlaces de
hidrégenos conectado a las cadenas [8].

En el [CU2(C4Hg02)(HCO>)4] los 2 atomos de oxigeno de una molécula
de dioxano conectan a dos unidades diméricas colindantes [9]. En el
acetilsalicilato de cobre (II) el atomo de oxigeno del acetil residual
actia como el ligando terminal, dando estructura polimérica [10]. Es
interesante notar que las distancias cobre - cobre en las unidades
diméricas de las estructuras poliméricas son generalmente mas
cortas que aquellas de los dimeros discretos.

Como se observd en la figura 3, la estructura de los carboxilatos
diméricos de cobre (II) presentan dos posiciones axiales, las cuales
pueden encontrarse libres u ocupadas por moléculas de solvente o
por ligandos que hayan logrado ocupar esas posiciones durante una

sintesis que haya sido llevada cabo con esos propdésitos.

Actividad biolégica de algunos carboxilatos

Dada la posicion axial a los atomos de cobre, ésta se torna en una
posicidon bastante reactiva y donde pueden localizarse ligandos N- vy
O- donadores, los cuales pueden presentar también caracteristicas
farmacoldgicas diversas.

Teniendo como inspiraciéon a la estructura del acetato de cobre, se
pensd en que ésta se prestaba para que los carboxilatos puente sean
ocupados no solo por acetatos sino por otros derivados de
carboxilatos con actividad biolégica, como por ejemplo la aspirina, el
ibuprofeno y el valproato. Se observd, ademas, que estos complejos

derivados presentan mayor actividad bioldgica que el farmaco aislado

[1].
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Capitulo II: PRINCIPALES TECNICAS DE CARACTERIZACION
DE CARBOXILATOS DIMERICOS DE Cu(II)

1. Espectroscopia de resonancia paramagnética

electronica

1.1 Breve descripcion de la técnica

La espectroscopia de resonancia paramagnética electrénica fue
descubierta por Zavoisky en 1944 y tiene una amplia gama de

aplicaciones en la quimica, la fisica, la biologia y la medicina.

Espectroscopia de resonancia paramagnética electréonica (EPR)
es el nombre que se da al proceso de absorcion de resonancia de la
radiaciéon de microondas por iones o moléculas paramagnéticas que
poseen al menos un electron desapareado, esto en presencia de un
campo magnético estatico.

Mediante la aplicacion de un fuerte campo magnético B a los
materiales que contienen especies paramagnéticas se derivan los
momentos magnéticos a través del espin del electrén desapareado
que puede orientarse ya sea paralelo o antiparalelo al campo aplicado
sobre la muestra. Esto crea diferentes niveles de energia para los
electrones desapareados, lo que hace posible que la absorcién neta
de la radiacion electromagnética (en forma de microondas) se

produzca.

Una de las funciones fundamentales de cualquier técnica
espectroscopica es la identificacion de las especies quimicas que se
estan estudiando. En el caso de que coexistan dos o mas especies
paramagnéticas del EPR se derivan lineas espectrales de cada una de

ellas, éstas pueden ser simultaneamente observadas.
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A menudo la identificacion definitiva de las especies individuales
se realiza Unicamente desde el analisis del espectro de EPR. Por otra
parte, la espectroscopia EPR es capaz de proporcionar detalles de la
estructura molecular inaccesibles por cualquier otra herramienta de

analisis.

Estas capacidades de la EPR son el resultado de la electrénica
del momento magnético del espin desapareado que es muy sensible a
los campos magnéticos locales dentro de la muestra. Estos campos
suelen surgir a raiz de la magnética nuclear de los distintos nucleos.
Ejemplos de esos nucleos son atomos intersticiales (o iones) en una
matriz de vidrio o cristal, los nucleos (como el nitrégeno) dentro de la
estructura molecular, que también contienen electrones
desapareados. Asi EPR proporciona un unico medio para estudiar las

estructuras internas de gran Detalle.

1.2 Espectroscopia de resonancia paramagnética

electronica de Carboxilatos diméricos de cobre (II)

La mayoria de espectros de resonancia paramagnética
electrénica (EPR) de carboxilatos polinucleares han sido obtenidos de
compuestos de cobre (II) y los resultados han arrojado valiosas
confirmaciones acerca de las conclusiones derivadas de las medidas
de susceptibilidad magnética.

Lancaster y Gordy [11] registraron el espectro EPR del
Cuz(H20)2(CH3CO,)4, que hasta ese momento no habia sido
reconocido como dimero, notando que no se podia interpretar que
surgiera de un simple ion Cu®* en un estado fundamental D y en un
determinado campo cristalino. Bleaney y Bowers [12], siguiendo un
reporte de Guha's [13] de la dependencia de las temperaturas

anormales de la susceptibilidad magnética del acetato de cobre (II)

20



monohidratado, investigaron el EPR de un monocristal de este
complejo y encontraron que este espectro era también muy diferente
en relacion a los compuestos normales de cobre (II). El espectro de
una muestra policristalina a temperatura ambiente es mostrada en la

figura 5.
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Figura 5.- Espectroscopia de resonancia paramagnética
electrénica del Cu.(H20)>(CH3CO,)4 policristalino

El espectro se asemeja al de la sal de niquel (II), en el cual el ion
metadlico tiene un espin de 1. Tres transiciones son observadas, y
estas aparecen ligeramente débiles y agudas a 90K y pueden mostrar
7 lineas hiperfinas provenientes del desdoblamiento de 2 nucleos de
cobre equivalentes con espin 3/2. A bajas temperaturas la intensidad
es mas reducida y no se observa espectro a 20K.

Estas observaciones, acopladas con los datos andomalos de la
susceptibilidad, promueve la hipotesis de Bleaney y Bower [12]
concerniente al acoplamiento de pares de atomos de cobre, dando
lugar a un estado fundamental de singulete y a un estado excitado de

triplete, donde la variacion del estado dependia de la temperatura.
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El diagrama de niveles de energia en la figura 6 muestra la variacion

en los niveles mg con respecto al campo magnético.

Ewgia A b ] -
— h

-2'3D e

Laiimrd e e S s

Figiira 6.- Niveles de erergla de espin en compussios
diméricos de cobre (II).

Existen 2 transiciones permitidas con A mg = £ 1. La simetria axial de
la molécula causa nuevos desdoblamientos y el Hamiltoniano de espin

para este tipo de sistemas es:

oX = DS;? + E (Sx* - §,7)9:H.57 + gxHxSx +9,H,Sy .....(1)
En algunos casos gx y gy son equivalentes, y el Hamiltoniano de espin

viene a ser:

H = DS + g,/H,S; + gi(HxSx + H\Sy) .....(2)

En estas ecuaciones, D y E son los parametros de desdoblamiento de
campo cero y el eje z es tomado como paralelo a la direccion Cu-Cu.
Las frecuencias observadas en la banda X (campo magnético

aplicado) estan dadas por:
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hv=D-g,/fHy .....

hv=-D+g,/0H> ....
hv=-0,5D + (0,25D°? + g/ ’pH3*)"?

Esas transiciones son identificadas en la fig. 5.

A 90K, Bleaney y Bower [12] determinaron los valores de D = 0,34 +
0,03 cm™?, E = 0,01 + 0,005 cm™, gy = 2,42 £ 0,03 y g,= 2,08 *

0,03. La separacion entre el estado fundamental y el triplete fue

estimado en 315 cm™ £+ 20% , un valor que estd bastante de acuerdo

con el valor de -2J (energia de acoplamiento Cu-Cu) determinado de

los datos de susceptibilidad.

Espectros de EPR han sido obtenidos para muchos carboxilatos de

Cu(II) y los resultados para las interacciones Cu-Cu son mostradas en

la tabla 2. [14-15]

Tabla 2.- Valores de g;, 9, e D para el acetato de Cux(II) y

algunos complejos descritos en la literatura. [14-15]

Complejos 9y g 9av D (cm™)
[Cuy(ibuprofenato)s(metronidazol);)# | 2,424 | 2,114 | 2,217 0,368
| Cuz(ibuprofenato)s(cafeina),] 14 2,211 | 2,109 | 2,211 0,370
[Cuz(indometacina)s(DMF),] 14" 2,360 | 2,060 | 2,160 0,344
[Cuy(indometacina)s(NMP),] 1! 2,360 | 2,060 | 2,160 0,344
[Cus(valproato)a(py)2] **! 2,390 | 2,060 | 2,180 | 0,361
[Cus(valproato)s(anilina),] 2,360 | 2,020 | 2,140 0,349
[Cuy(valproato)s(metronidazol),] 1! | 2,400 | 2,120 2,213 0,340
[Cuz(CH3CO0)4(nicotinamida),] 2] 2,350 | 2,090 2,177 0,351

ga= 1/3(gy + 29,)
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2.- Medidas de Susceptibilidad Magnética

2.1 Propiedades Magnéticas de Complejos Polinucleares
de los Metales de Transicion

Existe un gran numero de sistemas, tales como Oxidos y
haluros, los cuales suelen ser magnéticamente concentrados, donde
los espines electrdonicos sobre centros paramagnéticos adyacentes se
encuentran fuertemente acoplados uno con otro. Este acoplamiento
entre los espines electrénicos permite el antiferromagnetismo cuando
los espines estan alineados antiparalelamente y el ferromagnetismo
cuando estan alineados paralelamente. Sin embargo, hay una gran
variedad de complejos polinucleares de metales de transicidn que son
intermediarios entre sistemas magnéticamente diluidos vy
magnéticamente concentrados en los cuales las interacciones de
intercambio se dan en un pequefio numero de centros

paramagnéticos.

Los sistemas antiferromagnéticos pueden ser divididos en dos tipos
principales: aquellos donde el intercambio magnético ocurre entre
centros de una misma molécula (antiferromagnetos intramoleculares)
y aquellos en los cuales la interaccion de intercambio se extiende
sobre un gran numero de centros a lo largo de una red cristalina
(antiferromagnetos intermoleculares) complejos polinucleares de los
metales de transicidon caen dentro de este primer grupo. Un sistema
antiferromagnético intramolecular normalmente exhibe una variacién
caracteristica de la susceptibilidad magnética con la temperatura,

como se muestra en la figura 7.
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Partiendo de altas temperaturas, la susceptibilidad magnética
aumenta cuando la temperatura es disminuida, pero lo hace mas
lento que lo esperado para un sistema magnéticamente diluido. Esta
variacion de la susceptibilidad con la temperatura se asemeja a la
conducta de la Ley de Curie - Weiss con valores positivos apreciables
de pendiente de curva que a menudo son asociados con la presencia
de interacciones antiferromagnéticas.

Cuando la temperatura es disminuida lo suficiente, un maximo (en
forma de punta) en la susceptibilidad magnética es alcanzado a la
temperatura Ty (punto de Néel), por debajo de esta, |la

susceptibilidad disminuye rapidamente con la temperatura.

Una simple interpretacion de esta conducta magnética es que por
encima de Ty, la energia térmica disponible para el sistema es
suficiente para vencer las fuerzas que mantendrian alineados los
espines dando lugar a una conducta magnética que recuerda a un
sistema magnéticamente diluido, mientras que bajo esta temperatura

critica predominan las fuerzas que alinean los espines antiparalelos y
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la susceptibilidad magnética cae. A Ty, ambos efectos se encuentran

en equilibrio hasta alcanzar un maximo de susceptibilidad.

Sistemas antiferromagnéticos intramoleculares exhiben varias de las
caracteristicas de los intermoleculares, siendo la diferencia mas
saltante el maximo de susceptibilidad que es normalmente mucho
mas ancho y las susceptibilidades magnéticas no son usualmente

dependientes de la fuerza del campo aplicado.

2.2 Mecanismos de Intercambio Antiferromagnético

Habiendo concluido que el antiferromagnetismo envuelve la
interaccion entre espines electronicos de atomos metalicos vecinos, la
pregunta mas obvia seria ¢Cual es el mecanismo de interaccién?.

Es generalmente aceptado que el mecanismo de interaccion envuelve
un apareamiento mutuo de los espines electronicos a través de una
superposicién de orbitales, andlogo a la formacion de un enlace
quimico.

Los dos mecanismos presentados a continuacion son los mas usados
para explicar el intercambio antiferromagnético: a) Interaccion

directa y b) Superintercambio.

A. Interaccion Directa:

Como lo dice el término, este mecanismo envuelve un traslape
directo entre los orbitales que contienen los electrones desapareados,
permitiendo un apareamiento mutuo en los estados fundamentales.
Este mecanismo es el Unico considerado por ser el responsable para
la interaccibn de intercambio en el acetato de cobre (II)
monohidratado. Para estas moléculas se ha propuesto un traslape
débil entre los orbitales dx3-y? de cada atomo de cobre dando lugar a
un enlace tipo 0 (Figura 8). Esté débil traslape permite un estado

fundamental de singulete diamagnético para la molécula.
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Asi como el estado fundamental de singulete, la interaccion también
puede producir el estado excitado de triplete paramagnético. La
conducta magnética observada (Figura 9) proviene de la poblacion
electronica en el estado triplete a temperaturas mas elevadas. El
traslape entre los orbitales dx2-y? es relativamente débil y no ha sido
considerado como el responsable de mantener a la molécula unida, es
decir este tipo de interaccion no puede ser considerado como un

enlace metal-metal.

80 1,
10° Xm 60 L perr (ps)
40 . 0.
20 0.
| : l

0 [ P MW ow (P TR
10 20 30

Temperatura (K)
Figura 9.- La variaciébn de la susceptibifidad magnética del
cobre (ycu) con T para el acetato de cobre (II) monohidratado.
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Un ejemplo extremo de la interaccidon que envuelve los orbitales d de
los metales de transicion ocurre en muchos carbonilos metalicos,
como por ejemplo en el (CO)sMn-Mn(CO)s donde se ha considerado
que se produce un fuerte traslape de orbitales entre los orbitales d
del manganeso, los cuales deben contener 1 electron desapareado en
cada mondmero (Figura 10).

Este traslape permite un enlace metal-metal que es responsable por
mantener a la molécula unida y aparear los electrones desapareados

originando un estado fundamental diamagnético para la molécula.

®
G

00

cO
CO

CO

ocC

o0

OO
[@Xe!
OO

2 Mn

Figera 10.- El enlace metal-metal en el Mn3{(C0)1q

B. Superintercambio:

Este mecanismo de antiferromagnetismo envuelve la interaccion de
electrones con espines opuestos entre los dos iones interactuando via
un anién intermediario diamagnético. Este mecanismo es usualmente
el unico postulado que explica el antiferromagnetismo de Oxidos vy

fluoruros.
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El mecanismo envuelve nuevamente el traslape de orbitales pero en
vez de estar envueltos sélo los orbitales d del metal, la participacion
de orbitales llenos del anién también es considerada.

Por ejemplo podemos considerar el 6xido hipotético M,0O, donde M es
un ion metalico de transicién con un uUnico electrén d. En un arreglo
lineal M-O-M la interaccién puede ocurrir en dos caminos via enlace o
o0 un enlace n. El enlace ¢ se representa en la figura 11 (a) donde se
muestra el traslape de los orbitales d,, del ion metalico con el orbital
p. del oxigeno.

Similares consideraciones pueden ser aplicados al mecanismo de

intercambio via enlace = (figura 11 (b)).

(a dzz ds 2
\/ TiC \{&/\ :
e Ty ZE M
My g Mz
®
® Cez Px df"z

Fiqura 11.- Superintercambio en un sistema linear M-O-M. (a)
Via enlace ¢ y (b) via enlace =
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El mecanismo de superintercambio puede ser extendido a sistemas
en los cuales mas de un anidon interviene entre los iones
paramagnéticos. Este tipo de mecanismo ha sido propuesto para
explicar la interaccion antiferromagnética que ocurre en ciertas sales

del anién IrClg®.

........................

Figura 12.- Sistema de intercambio en el anién IrCls*

2.3 Antiferromagnetismo en complejos polinucleares de

metales de transicion

La interpretacion de las susceptibilidades magnéticas de
complejos polinucleares de metales de transicion envuelve 2
principales métodos que son la teoria del orbital molecular (TOM)y el

de acoplamiento dipolar de Van Vleck. [16]

La TOM toma en cuenta el mecanismo de interaccion de intercambio
y de enlace en el complejo. Sin embargo no es tan factible predecir o
racionalizar nada mas que la multiplicidad de espin del estado
fundamental de la molécula. De otro lado, el acoplamiento dipolar
asume la presencia de una interaccion de intercambio sin tomar como
referencia el mecanismo; pero tiene la ventaja de que es facil calcular

la variacion de la susceptibilidad magnética con la temperatura.
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El ejemplo del acetato de cobre (II) monohidratado ha sido utilizado
para ilustrar uno de los mecanismos de interaccion de intercambio
antiferromagnético y también sera utilizado para mostrar la aplicacién
de la TOM.

Por ejemplo, en el dimero de acetato de cobre (II) monohidratado, el
electron desapareado de cada atomo de cobre se considera que se
encuentra en el orbital dx.-y2 Y la interaccién se deberia dar por un
traslape directo de este par de orbitales. La simetria de la molécula
se aproxima a un D4, y bajo esta simetria los orbitales dx,-.y» de cada
cobre se combinan para dar un orbital big de enlace y un by, de

antienlace.

Existen 2 electrones que participan en este sistema y pueden
localizarse ambos en el orbital de enlace big dando lugar a una
molécula de estado fundamental diamagnético. Un estado excitado de
triplete puede ser obtenido a temperaturas normales promocionando
un electron de orbital de enlace b;g al de antienlace by, originando

una configuracion (bIg)l(bZU)l.

1

d by 1 4 by,
axi-yt b ey byt 4 dx?-y?
blﬂ b‘s
$=0 5-=1
(by¥(bs)° {b;,)'(bs)!
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2.4 Antiferromagnetismo en complejos dinucleares de
Cobre

El acetato de Cuy(II, II) presenta un valor de s menor que el

esperado para espin only y para especies mononucleares de Cu (II)
[17, 18].
Los primeros estudios sobre la dependencia de la susceptibilidad
magnética de un monocristal de este complejo con la temperatura
mostraron la existencia de un valor maximo de susceptibilidad en
~270 K, en contraste a lo esperado por la Ley de Curie. Medidas para
una muestra en polvo en el rango de 87 - 288 K, indicaron también la
existencia de ese maximo, pero con un valor diferente al anterior.
Esta diferencia fue atribuida a la presencia de impurezas de especies
mononucleares de Cu, una fuente de error comun en este tipo de
medidas [18].

Figgis e Martins [19] efectuaron medidas hasta 400 K,
encontrando un valor maximo de susceptibilidad a 255 K para el
complejo hidratado y a 270 K para el complejo anhidro, donde el
momento magnético disminuia conforme disminuia la temperatura
[19].

Por otro lado, Bleaney y Bowers [12], que habian analizado el
espectro EPR del acetato de Cuy(II, II) monohidratado, sugirieron que
el valor de la susceptibilidad era consecuencia del acoplamiento de
los pares aislados de Cu a través de fuerzas de intercambio. Los
espines electrénicos interactian formando dos niveles de energia: un
estado singulete en el cual los espines estan apareados y un estado
triplete, ligeramente mayor en energia, en el cual los espines estan
desapareados. La forma caracteristica de la curva de susceptibilidad
en funciéon de la temperatura refleja la distribucién térmica de las
moléculas en esos estados de energia. A temperaturas menores, el

estado singulete es mas poblado, pero con el aumento de la



temperatura, el estado triplete se torna mas poblado, originando un
aumento en la susceptibilidad hasta alcanzar un valor maximo,
después del cual se sigue la Ley de Curie y la susceptibilidad
disminuye con el aumento de la temperatura [18].

Estos autores fueron los primeros en reconocer que las
propiedades magnéticas de estos compuestos podian ser explicadas
incluyendo un término adicional de acoplamiento de espin H=-2J5:5>
en el que J es la integral de intercambio (acoplamiento magnético) y
Si1, S2 los espines de los iones metdlicos separados, en el
Hamiltoniano utilizado para describir este tipo de sistema.

Para el caso de los carboxilatos dinucleares de Cuy(II, II),
sistemas que poseen un par de iones con espin = 1/2 interactuando,
los datos de susceptibilidad se ajustan bastante bien a la ecuacién
modificada de Bleaney e Bowers [12]:

% = 2Np?g%/kT[3+exp(-21/KT)1*(1-p)+[Np3g?/2kT]p+No ..... (6)

donde:

v, susceptibilidad magnética;

N, constante de Avogadro, N° = 6,022045 X 1023 mol™!;
B, el magnetdn de Bohr, 9,27 x 10%%] Gauss™;

g = Qiso, Obtenidos de los espectros de EPR;

k, constante de Boltzman = 1,3805 x 102%) K'!;

T, temperatura en Kelvin;

-2], separacion entre el estado fundamental de singulete y el estado

excitado de triplete. Un valor positivo significa un acoplamiento
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antiferromagnético, o sea, estado fundamental de singulete, mientras

un valor negativo se refiere a un acoplamiento ferromagnético;

p, fraccion molar de las impurezas monoméricas de Cu(I1);

No, contribucidn del paramagnetismo independiente de |la
temperatura, incluyendo la contribucidn paramagnética de Van Vleck

y la contribucién diamagnética de ligandos y aniones.

Algunos valores de -J/k presentados en la literatura para varios
carboxilatos dinucleares de Cux (II, II) son mostrados en la Tabla 3
[20].

Varios intentos fueron hechos para poder correlacionar la
magnitud de J con los parametros estructurales o con las propiedades
donadoras de los ligandos ecuatoriales y axiales; pero ninguno de
ellos ha dado resultados satisfactorios hasta el momento.

Kato e Muto [18] no estdn de acuerdo con el hecho de que el
valor de J aumente conforme aumenta la fuerza donadora del ligando
axial y suponen que una débil donacidn Laxias — Cu contribuye para
fortalecer los enlaces Cu-O en el plano basal CuO4, manteniendo asi
la neutralidad de la molécula como un todo. Cuando la donacién es
débil ocurre un fuerte efecto de campo ligando de los cuatro oxigenos
de los carboxilatos al rededor del ibn metalico. Esto permite un gran
desdoblamiento en los niveles de energia d-d, o sea, un valor de J
mayor.

Comparando los valores de ] de los derivados de valproato de
Cuy (II, II) con piridina e anilina (Tabla 3), vemos que el derivado con
piridina presenta un valor de J mayor que los autores atribuyen a la

mayor basicidad de ese ligando en relacién a la anilina [20].
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TABLA 3.- Datos Magnéticos a temperatura variable para

algunos carboxilatos dinucleares de Cu;(II1,II) y derivados.

Complejos J/k, cm™?
[Cuz(j-02CCH3)4] -151,0
[CUZ(M‘OZCCH3)4].H7_O -143,0
[Cuz(pu-02CCH3)4a(py)2] -163,0
[Cuz(p-02CCH3)4(DMS0O)3] -217,0
[Cu2(p-03CCHa)s(metronidazol);] -145,5
[Cuz(valproato).] -160,0
[Cuz(valproato)as(py):z] -172,0
[Cuz(valproato)4(anilina):] -150,0
[Cuz(indometacina)a(H20).] -144,0
[Cuz(indometacina)4(DMF):] -152,5
[Cuz(indometacina)s(DMA);] -142,3
[Cuz(indometacina).(NMP);] -142,3

Referencia

[19]
[19]
[19]

[20]
[21]

[22]
[22]

[22]

[23]
[23]
[23]
(23]
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3. Espectroscopia Electrénica

Como los espectros electronicos son muy faciles de medir

existen muchos reportes de base de datos de este tipo para clusters

carboxilatos.

La historia de mediciones y elucidaciones de espectros

electronicos de acetatos de cobre (II) es particularmente instructivo

en mostrar el progreso en el estudio de esta técnica. El mas antiguo

reporte fue de un espectro polarizado de un monocristal de
CU>(H>0)2(CH3CO,)4 [24]. Las dos bandas de absorcion bien definidas

son mostradas en la fig. 13.
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Figura 13.- Espectro polarizado de monocristal de

Cux(H>0)2(CH3CO2)4
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La banda I alrededor de 14.300 cm™, fue polarizada en el plano del
atomo de oxigeno (plano xy) y fue considerada como "la banda del
cobre(II) ordinaria", pero la banda II, alrededor de 27.000 cm™, fue
polarizada a lo largo del eje cobre-cobre (direccién z) y no es usual
verla en el espectro de compuestos de cobre(Il) octaédricos. La
polarizacion electronica del espectro de [Cu(H,0)(C,HsCO3),] se
parece a la del acetato, pero el Cu(H,0)4(HCO;)2, que fue conocido
por se polimérico [25], mostrd soélo la banda I. La banda II fue
tomada como diagnostico de una estructura dimérica, pero desde
entonces se ha observado que un numero de compuestos no
diméricos de cobre (II) exhiben también dicha banda. Dichos
compuestos incluyen el Etilacetoacetato de Cobre (II) [22] y otras
especies probablemente monoméricas planares [26] y el polimero 4-
toluidina aducto del Cu(C,HsCO3)2> [27]. No es necesario enlistar
todas las mediciones en carboxilatos diméricos de Cobre (II) y sus
aductos, pues estos son muy similares, pero se ha encontrado que la
intensidad de la banda I es sensible a la naturaleza del ligando axial,
mientras que las intensidades de la banda II no lo son. La banda II es
a menudo dificil de ubicarse con precision y puede que aparezca

como un hombro sobre una fuerte banda de transferencia de carga.

El siguiente paso en la investigacion de este espectro fue su
resolucion en tres componentes Gaussianas a 11 000 (Ia), 14 000
(Ib) y 27 000 cm™ (II) [28]. La banda la fue particularmente sensible
al cambio de ligante axial, desplazandose a menores energias segun
aumentaba la fuerza del ligante axial. Una banda muy intensa, banda
(III) a 40 000 cm™ fue también observada y esta también fue
sensible pero no a las variaciones en el ligante axial sino a los

cambios en el ion alcanoato.
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Nuevas investigaciones del espectro del monocristal del
Cuz(H20)2(CH3CO3)4 mostraron a la banda III como una ancha e
intensa absorcién en un rango de 30 000 - 50 000 cm™ [29]. EI
origen de esas bandas ha sido un topico de discusion. La banda III
fue atribuida como una banda de transferencia de carga ligando -
metal. La banda II ha sido concluida como una transicion entre
orbitales asociado con un enlace ¢ entre los atomos de cobre [28].
Tonnet y col. [29] favorecieron la existencia de un enlace & Cu-Cu
pero no hicieron atribuciones especificas. Reimann y col. [30]
concluyeron que como la banda Ib esta polarizada en xy, esta podria
ser atribuida a la transicién dx;y. — dyx’,?, mientras que la banda Ia
polarizada en z puede ser debida a la transicion dy, — dyx?-,%. El origen
de la banda II no fue establecido, pero si esta fuera una banda d-d,
podria ser atribuida a una transicion d,? - dy%,°. Si esta banda no es
una transicion d-d, entonces la banda la puede ser debida a una
transicion d,” - d,*,°. Sin embargo Hansen y Ballhausen sugirieron
que la banda II era debida a la transicidon para un doble estado
excitado de tipo (d;% - dx’-y%)°.

Dubicki y Martin [31] encontraron que variando el ligando axial, la
banda Ib se desplazaba para mayores energias cuando el ligando se
tornaba mas electroatrayente, pero la banda II se desplazaba para
menores longitudes de onda y mas parece ser una transicion de
transferencia de carga que una transicion d-d. Cuando los grupos
metilo del puente acetato fueron sustituidos por atomos de cloro, la
banda I se desplazaba para menores energias cuando la fuerza del
campo de ligando disminuia, pero la banda II se desplazaba para
mayores energias nuevamente favoreciendo a las atribuciones de

transferencia de carga.
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4. Espectroscopia Vibracional

Cuando un ligando se coordina a un metal, su simetria es

usualmente disminuida y muchas vibraciones muy activas en el

infrarrojo y Raman, que se presentan degeneradas en espectro

ligando libre son desdobladas en el espectro del complejo.

De esta manera, un estudio del espectro vibracional puede a menudo

ser una fuente Gtil de informacién acerca de la simetria y estructura

de un complejo.

Ademas de hacer de puente entre 2 atomos metalicos, el grupo

carboxilato puede también actuar como un anién no coordinado, un

ligando monodentado o bidentado, como se muestra en la figura 14.

monodentado

yuelato

I6nica

M

R C.. — M

Figura 14.- Tres tipos de cordinaciéon de un carboxilato que no

forma puente
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De hecho, estas categorias son dificilmente diferenciadas. Resulta
complicado decidir cuando este ligando se encuentra coordinado o no,
y en algunos compuestos los 2 atomos de oxigeno del grupo
carboxilato bidentado pueden estar a diferentes distancias del i6n
metalico, dando lugar a una coordinacion asimétrica cercana al limite
de una configuracién monodentada.

Si bien, en principio, los espectros infrarrojo y Raman pueden ser
usados para distinguir las diferentes configuraciones, la simetria del
ion carboxilato libre es tan baja (C,,) que los desdoblamientos de los
modos degenerados no ocurren y las atribuciones de las estructuras a
partir del espectro vibracional se hacen muy dificiles. Se puede
observar que la simetria de un grupo carboxilato bidentado o puente
es C,, (ignorando la naturaleza del grupo R), la misma simetria que la
del ion libre, entonces se les aplican las mismas reglas de seleccién.
Cuando el grupo carboxilato actia como ligando monodentado, tiene
simetria Cs con todos los modos permitidos en ambos espectros,
Raman e infrarrojo.

El espectro infrarrojo del acetato de sodio ha sido estudiado en
detalle [32], y las atribuciones de las bandas se muestran en la tabla
4. Las bandas mas usadas son las intensas bandas de estiramiento
antisimétrico del carboxilato a 1578 cm? y las bandas de
estiramiento simétrico del carboxilato a 1414 cm™ las cuales estan
separadas por 164 cm™. La tendencia en la posicién y separacion de
estas bandas es muy usada en las atribuciones de estructura a partir
de espectros infrarrojos.

Los modos de estiramiento del CO, son usualmente la caracteristica
mas prominente en el espectro infrarrojo, pero pueden ocurrir
algunas dificultades para asignarlos en los arilcarboxilatos, en los
cuales el plano de vibracion del C-H del anillo bencénico se presenta
en la misma region de los estiramientos del CO,.
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Iabla 4.- Espectros Infrarrojos de Acetatos de sodio y cobre

(II). [40]

Atribuciones

'CH3 estiramientos antisimeétricos
CHs estiramiento simétrico
CO; estiramiento antisimetrico
CHs torsion antisimetrica

CH3 torsion anlisimétrica

CHj; torsion simétrica

CO; estiramiento simétrico
CHs balanceo

CH3 balanceo

CC estiramiento

CO; torsidén simeétrica

CO; balanceo

CO; balanceo

Simetria

B2, B1
A,
B1
B.
B;
A1
Ay
B2
By
A
Ay
B2
B:

‘Sodio™®

2989 (w)
2935 (w)
1578 (s)
1498 (w)
1443 (w)
1430 (sh)
1414 (vs)
1042 (m)
1009 (m)
924 (w)
646 (m)
615 (m)
465 (m)

2985 (w)

2938 (w)
1591 (s)
1440 (sh)
1352 (w)
1420 (vs)
1052 (m)
1041 (m)
958 (w)
698 (m)
627 (m)

[ cobre (11)>< |

m = media, s = fuerte, sh = hombro, vs = muy fuerte, w = pico.

®Datos de Ito y Bernstein [ [32]
‘Datos de Costa [33]
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Capitulo III: SINTESIS, CARACTERIZACION Y ACTIVIDAD
BIOLOGICA DE ALGUNOS CARBOXILATOS DIMERICOS DE
COBRE (II)

Como parte de este trabajo, se exponen algunos ejemplos de
sintesis de carboxilatos diméricos de Cu(Il), y sus aplicaciones

bioldgicas, extraidas de algunas publicaciones sobre la materia.

1. Caracterizacién magnética y espectral de los aductos

aminicos del Valproato de Cobre(II) (1989) [34, 35, 36]

1.1 Introduccién

El acido valproico (acido 2-propilpentanoico) es un acido
carboxilico que en su forma de sal de sodio es ampliamente usado
como anticonvulsionante [34, 35].

En este articulo se muestra la sintesis y el estudio del complejo
dinuclear de cobre (II) con acido valproico: [Cux(u-valproato)4L;], con
la finalidad de examinar la influencia del grupo alquilico -R, en la
interaccion de intercambio de carboxilatos. Ademas, considerando la
dependencia de la magnitud de interacciones de intercambio con la
capacidad donadora del ligando axial L [35, 36], también fueron
sintetizados y estudiados los aductos de piridina y anilina del
complejo [Cuz(p-valproato)sl,].

Los complejos fueron caracterizados en base a analisis
elementales, IR, espectros electronicos y EPR, asi como mediciones
de susceptibilidad magnética a temperaturas variables. Todos los
datos concuerdan con una estructura dinuclear para los complejos
con cuatro valproatos puentes y un ligando donador amina por atomo

de cobre en el caso de los aductos.
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1.2 Preparacion de los complejos:

El complejo de valproato azul - verde claro [Cux(vip)4], fue
preparado mezclando una solucién acuosa de valproato de sodio (20
mmol) y sulfato de cobre pentahidratado (10 mmol). El complejo fue
purificado por disolucion en cloroformo, filtracién y evaporacién a
sequedad de la solucion.

Calculos analiticos para [Cu(C;H15C00)4]: C, 54.91; H, 8.64;
Cu, 18.16. Hallado: C, 55.10; H, 8.80; Cu, 18.10%.

La preparacion de los aductos de piridina y anilina,
[Cuz(vlp)apy2] Y [Cuz(vip)sanz] respectivamente, fue lograda por
adicion de un exceso de piridina y anilina en una suspensién del
complejo anhidro en eter dietilico hasta observar la formaciéon de una
solucién verde claro. La solucion fue filtrada y evaporada a
temperatura ambiente, del filtrado se separaron cristales verdes en
ambos casos.

Calculos analiticos para [Cu2(C;H15C00)4(CsHsN)2]: C, 58.79%:;
H, 8.22%; N, 3.26%; Cu, 14.81%. Hallado: C, 58.62%; H, 8.30%;
N, 3.10%; Cu, 14.70%. Calculos analiticos para
[Cuz(Cs7H15CO0)4(CeH7N)2]: C, 59.64%; H, 8.42%; N, 3.16%; Cu,
14.34%. Hallado: C, 59.76%; H, 8.49%; N, 3.25%; Cu, 14.21%.

1.3 Resultados y discusiones:

* Los resultados analiticos observados para los nuevos
compuestos apoyan ambas estequiometrias propuestas y sus
estructuras diméricas. En el caso del complejo de partida [Cuz(vip)4],
no existe evidencia en el IR de una coordinacién axial con moléculas
de agua en contraste a otros carboxilatos de cobre (II) [37, 38].

* El aducto de anilina [Cuy(vip)sanz], €s un compuesto poco
estable, mientras que el de piridina [Cux(vlp)spy2], prueba ser

inestable aunque cristaliza bien. Para estos ultimos compuestos los
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cristales fueron sometidos a un analisis de estructura por rayos X
[39]. Segun lo observado en la estructura del cristal mostrado en la
figura 15, es claro que este complejo también existe como un dimero,
en concordancia con lo encontrado para otros carboxilatos de
cobre(II).

Figura 15.- Estructura del aducto de piridina del valproato de

cobre (II) | [39]

* Los espectros IR fueros registrados en la region de 4000 -
250 cm™, en un espectrofotometro Perkin Elmer 1430 usando
pastillas de KBr. Las frecuencias (cm™) atribuidas a las bandas de
absorcion mas relevantes en el espectro IR de los compuestos
estudiados son presentadas en la tabla 5. Las frecuencias de los
carboxilatos vas(COO) y v¢(COO) son observadas a 1600 y 1400 cm™,
respectivamente. La posiciéon de las vas(COQO) a altos numeros de
onda encontrados para el valproato de sodio apoyan adicionalmente

la naturaleza puente de los ligandos valproatos [40]. Estos valores
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elevados de vas son indicativos de tal modo de coordinacion. Los
valores de A (A = vas - vs) de los complejos son mayores que los de la
sal de sodio, pequefio alineado con otros compuestos alcalinos de
cobre (II) [41], lo cual sugiere que la relacién propuesta de bajos
valores de A para grupos puentes carboxilato [40], sea inaplicable a
los complejos de cobre (II).

* El espectro electronico en solucién de cloroformo fue obtenido
en un espectrofotometro Cary 17DX. Los espectros de reflectancia de
compuestos insolubles fueron medidos en un espectrofotémetro
Beckman UV 5240. El espectro electronico en solucidon asi como el
espectro de reflectancia de los compuestos estudiados (Tabla 5)
muestra dos bandas bastante similares a las del espectro de otros
dimeros de cobre (II) con puentes carboxilato [42]. La banda I
alrededor de 14 kK puede ser atribuida a la transicion permitida por
espin (dx, dyz) — (dx?, dy®) [43], mientras que la banda II alrededor
de 27 kK, estd referida como caracteristica de un sistema en puente
[44].

Tabla 5. Datos de los espectros electrénicos e Infrarrojo para

el complejo [Cux(vip)a] Y sus aductos con anilina y piridina
[42]

Espectro Infrarrojo i
Espectro Electronico (kK)
(cm™)
| CHCl; ! i
Compuesto « Solucién Reflectancia
vas(COO0) v:(COO) i T 7 =
Na(vlp) 1570 1423 147 | - ! - - -
[Cu(Vip)2l2 1590 1428 |162[14.9 26.2sh| 15.1 ' 26.4
[Cu(vip)zpyl2| 1621 1423 [198 14.4‘25.85h 14.3 ' 26.7
 [Cu(vip)aan]z| 1613 1425 |188|14.7 26.3sh| 14.9 | 26.3
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* Los espectros de resonancia paramagnética electrénica fueron
registrados en un espectrometro JEOL-JESME X-band usando un
magnetdmetro nuclear MJ-110R-Radiopan, un medidor de frecuencias
microondas JES-SH-30X y un patron de EPR. El espectro EPR a
temperatura ambiente de las muestras en polvo de los complejos,
muestran absorciones tipicas para el estado triplete orientado
aleatoriamente (S = 1) de simetria axial y se interpretan usando el
Hamiltoniano de espin [45]:

H = gBHS + DS;? + E(5,2 - §,2) - 2/3 D

Donde D y E son el campo cero de partida (axial y rombico,
respectivamente) y X, y, z, son los ejes del sistema cartesiano con

respecto al vector Cu - Cu.

Se observa en el espectro EPR de todos los complejos estudiados, la
presencia de tres lineas llamadas Hzi,H,2 y Hi2. Los parametros D, E,
9., 9|11 Y Gav Son calculados por el método de Wasson [46] Yy
resumidos en la Tabla 6. Estos valores son cercanamente
comparables a los encontrados en otros carboxilatos dinucleares de
cobre (II) [37].

Iahia 6. Datos de EPR para el complejo [Cuz(vip)s] Y sus

aductos con anilina y piridina ra61

Compuestos g 9 Gav IDI {ecm™) E (cm™)
[Cuz(vip)2]2 2.01(6) 2.34(1) 2.13(0) 0.344 0.0098
[Cuz(vip)apy]z® 2.06(7) 2.39(2) 2.18(1) 0.361 0.0035
[Cuz(VIp)2an]: 2.02(5) 2.36(9) 2.14(6) 0.349 0.0098

3 Senal indicada en el espectro de mezcla monomerica: g, = 2.02(3),
gy = 2.28(4), Qav= 2.11(3)
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En el espectro EPR del complejo inestable [Cux(vip)4py2] mostrado en
la figura 16 se presentan lineas tipicas del dimero y una sefial a 3000
Oe correspondiente al monémero [47, 48]. Sin embargo esta sefial
no ha sido observada en el espectro EPR de los otros compuestos,

excluyendo de estos la presencia de alguna especie monomeérica.

[
Signal of
mpunity
Hy = 485 N\ Hzi: .
b ' T
'\\H/= Campo Magnético ) lezlﬂw

Magnetic field (Oe)

— 3

Figura 16. Espectro EPR en la banda X (9,2 GHz) para la
muestra en polvo del complejo [Cux(vip)spy2] @ Tams-

* La susceptibilidad magnética de muestras policristalinas
fueron medidas por el método Faraday en un rango de temperatura
de 80-290 K, usando una electro balanza sensible Cahn RG-HV. El
campo magnético aplicado fue de 5.25 KGs. El calibrante empleado
fue HgCo(NCS)4, para el cual la susceptibilidad magnética fue tomada
como 16.44 x 10°® cm3g?! [49]. Las correcciones diamagnéticas
fueron calculadas de las constantes de Pascal [50] y su valor
determinado de -412 x 10, -510 x 10® y -538 x 10 cm3mol! para
[Cuz(vlp)4], [Cuz(Vip)sapy2] Y [Cuz(Vvip)sany] respectivamente. El valor
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de 60 x 10°® cm® mol! fue usado para el paramagnetismo
independiente de la temperatura del ion cobre (II).

Se determind que el magnetismo de las muestras era independiente
del campo. EIl momento magnético efectivo fue determinado a partir
de la expresion: peff= 2.83VXy™"T BM.

Los resultados de las medidas de susceptibilidad magnética a
temperatura variable (290 - 80 K) se resumen en la Tabla 7 y figura
17.

Tabla 2. Datos magnéticos para el complejo [Cux(vip)s] y sus
aductos con anilina y piridina 1501

| [Cux(vip)]): [Cux(vip)2pyl: [Cu:(vip).an],

T | X ®'x10° | pen(BM) | %c®™x10°  pey(BM) | X 'x10° | pea{BM)
_ : 20 e,

80 66 0.21 924 [ 0.77 80 0.21
| 100 167 0.37 765 | 078 195 0.40
125 301 0.55 76 | o085 | 380 0.62
150 | 450 0.73 744 0.94 527 0.80 ‘
175 598 0.91 765 1.03 674 0.97
200 664 1103 825 1.15 736 1.09
225 712 113 842 1.23 798 1.20
| 250 730 1.21 840 | 131 823 1.28
275 | 748 1.28 834 | 137 840 1.36
2% 748 £.31 830 ] 139 | 84 1.40
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Figura 17.- Susceptibilidad Magnética en funcién de Ia

temperatura para [Cux(vip)s] (1), [Cux(vip)ewpy>] (2) y
[Cux(vip)sanz] (3). Las lineas sétidas representan las

De la figura 17 se observa que en el caso de los complejos
[Cua(vip)4] Y [Cuz(vip)sanz], la curva de susceptibilidad magnética en
funcién de la temperatura es caracteristica para la forma dimérica
pura de carboxilatos de cobre (II) [51, 52, 53]. Los momentos
magnéticos para estos dos dimeros a 290 K tienen un valor maximo
de 1.32 y 1.42 BM respectivamente y muestran un decrecimiento con
la disminucién de la temperatura a un mismo valor minimo de 0.21
BM a 80 K, resultado de la disminucién de la poblacién en estado de
triplete (S = 1) en relacién a la poblacion en estado singulete (S = 0)
[43].
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Por otro lado la curva de la susceptibilidad magnética en funcion de la
temperatura para el complejo [Cu,(vIp)4PY2] es andmala, mostrando
un maximo entre 250 - 260 K, la disminucion de la temperatura es
seguida por una disminucién del valor de la susceptibilidad magnética
hasta 105K seguida luego de un considerable incremento. El
momento magnético sin embargo disminuye sistematicamente con la
temperatura de 1,39 MB a 290K hasta 0,77/MB a 80 K,
comportamiento caracteristico de dimeros que contienen impurezas
del complejo en la forma monomeérica.

El mejor ajuste de los datos se logré con la ecuacion de Bleaney vy
Bowers [12], o sea, fue con esta ecuacidon que se logré un mejor
ajuste de las susceptibilidades magnéticas calculadas con las

experimentales:
% = 2NB2g°/KT [3 + exp(-2J/KT)]" (1-p) + [NB?g*2kT]p + N

Los valores de la energia de la separacion singulete - triplete fueron
encontradas igual a 320, 344 y 300 cm™ para el complejo valproato
de cobre (II) y sus aductos piridina y anilina respectivamente.

De estos valores podemos decir que en realidad la basicidad del
ligando axial tiene relacion con la magnitud de la interaccion
magnética entre los dos iones de cobre (II). Desde que la piridina es
una mejor base de Lewis que la anilina, generara un mayor
desdoblamiento o separacidon singulete - triplete (-2J). Note que el
valor de ] puede ser obtenido de la ecuacion de Bleaney y Bowers
[12].
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2. Sintesis, caracterizacion, estructuras cristalinas y
actividad fungicida de algunos carboxilatos de cobre(II) con
3- hidroxipiridina (2006) [54]

En este trabajo se muestran diversas rutas sintéticas que han
sido aplicadas en la preparaciéon de algunos carboxilatos de cobre (II)
con 3-hidroxipiridina, (3-pyOH) [54]. Fueron aislados tanto los
complejos monomeéricos y diméricos del acetato de cobre (II):
[Cu(O2CCHs)2(3-pyOH)2] (1) vy [Cuz(O2CCH3)4(3-pyOH)2]  (2)
respectivamente. También han sido preparados compuestos 2D de Cu
(IT1) ligados covalentemente que presentan formula general
[Cu(O2CR)2(3-pyOH)2],, donde R = benzoato (Ce¢Hs) (3), hexanoato
(CH3(CH32)s (4) y heptanoato CH3(CH3)s (5). Las estructuras
cristalinas de los cinco compuestos han sido determinadas por rayos
X. La actividad fungicida de estos compuestos fue probada contra dos
especies del hongo Trametes versicolor y el Antrodia vaillantii.

Un retrazo completo en el crecimiento del Antrodia vaillantii fue
notado para los compuestos 3, 4, y 5 en las concentraciones de
5x 102 mol LY, 1 x 102 mol L'}, y 5 x 10* mol L!, mientras que
para el caso del crecimiento del Trametes versicolor un retrazo
completo del crecimiento fue observado para los mismos tres

compuestos pero concentraciones ligeramente mas altas.
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2.1 Introduccion

Compuestos de coordinacion de Cu (II) de bajo peso molecular
con ligandos N-donadores han sido utilizados con frecuencia para
modelar el sitio activo de las proteinas de cobre con la finalidad de
obtener una correlacion entre la estructura y las conductas
espectroscépicas y magnéticas [55]. Las investigaciones mas
recientes incluyen esfuerzos por encontrar nuevos métodos sintéticos
para la preparacion de carboxilatos de cobre con ligandos N -
donadores. Escoger ligandos que puedan generar enlaces de
hidrogeno podria conducir a la formacién de materiales inorganicos
Gtiles con caracteristicas fisicas deseadas. En este sentido los
complejos de hidroxipiridina son de interés considerable [56]. A pesar
de ese gran interés solamente pocos compuestos de coordinacién de
carboxilatos de Cu (II) con 3-hidroxipiridina (3-pyOH) se han
caracterizado estructuralmente, por ejemplo, el compuesto
[Cu(O2CCF3)2(3-pyOH)2](THF), se presenta como una red
bidimensional ligada por el enlace de hidrégeno producido entre el
trifluoroacetato y la 3-pyOH [57].

La presencia de un ligando bifuncional como el 3-pyOH (capaz de
formar enlaces metal-ligando y puentes hidrogeno) produce también
una estructura de lamina bidimensional extendida del complejo
[Cu(O,CCF3)2(3-pyOH)2]n [58]. Un complejo unidimensional fue
encontrado en el complejo puente oxalato bidentado [Cu(ox)(3-
PyOH)2]n [59].

En este trabajo se muestra un ejemplo de sintesis, caracterizacion,
las estructuras cristalinas de cinco derivados 3-pyOH de carboxilatos
de cobre (II), asi como los resultados de las pruebas de investigacion
en relaciéon a su actividad fungicida. Las estructuras de 3, 4 y 5 son
nuevas, mientras que las estructuras a la temperatura ambiente de 1

y 2 han sido recientemente publicadas [60, 61].
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2.2 Parte Experimental

2.2.1. Sintesis de los complejos [Cu(02CCHs)2(3-pyOH):]
(1) y [Cu2(02CCH3) 4(3-pyOH)21(2)

Fueron preparados a partir de la disolucién del [Cus(O2CCH3)4]
en etanol absoluto y Iluego mezclado con la cantidad
estequiometricamente necesaria de 3-pyOH también en solucidn
etandlica, siendo mantenidas las mezclas a bajas temperaturas
durante una noche. Los cristales fueron filtrados y secados en el
desecador.

2.2.2. Sintesis de los complejos [Cu(O2CR)2(3-pyOH)z]n
donde R = benzoato (CeHs) (3), hexanoato (CH3(CHz);: (4) y
heptanoato CHs(CH)s (5).

Estos complejos fueron preparados por la mezcla de una
solucion de acetonitrilo y metanol de los carboxilatos (benzoato,
hexanoato y heptanoato) de Cu (II) con una solucidn en acetonitrilo
del ligando 3-pyOH. Para el caso del benzoato, se sintetiz6 con una
relacion molar de 0,5 : 8 y para los otros dos se utilizd una relacion
de 0,5 : 1.
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2.3. Resultados y Discusion de la Caracterizacion de los
complejos

Los procedimientos para obtener IR, UV-Vis,

patrones de

difraccion de rayos X de polvo, momento magnético eficaz y analisis

elemental se realizaron de la forma clasica para este tipo de

co

mplejos.

La tabla 8 presenta los resultados de los analisis elementares (C, N, H

y Cu), calculados y experimentales para cada uno de los complejos

aqui estudiados.

Iabia 8. Analisis elemental para los carboxilatos de Cu (II)

. Calculado
Complejo |

%C | %N | %H | %Cu
1 4522 | 7.53 | 4.34 | 17.09
2 1 39.06 | 5.06 | 4.01 | 22.96
3 58.12 5.65 | 4.06 | 12.81
4 54.59 | 5.79 | 6.66 | 13.13
5 ' 56.29 | 547 | 7.09 | 12.41

Experimental

%C | %N [ %H [ % Cu
.

45.3 | 7.51 4.26 17.1

379 | 462 | 3.96 | 227

57.7 | 6.47 | 412 | 12.8

53.8 | 5.90 | 6.95 13.0

55.6 | 5.25 | 7.33 12.3 |
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La tabla 9 presenta los resultados obtenidos de la caracterizaciéon del

los complejos.

Zabla 9. Resultados de la caracterizaciéon de los complejos

Comaeio 1 2 ; 3 | : 5
|
. IR
vas{(CO2) (cm™) 1544 1625 1538 1604, 1544 | 1605, 1540
v4(CO2) (cm™) 1467 1445 1385 1439 1427, 1407

UV-Vis (Nujol)

Amax (M) 316 298 298 303 288
; 558 379% 553 574 573
629°" 732 690" 710% 715"

pesr (MB) 193 | 151 | 1.94 1.98 | 1.94 |

2.3.1 Analisis de las estructuras por difraccion de Rayos X

Los datos de la difraccion para los cinco compuestos fueron
recogidos en un difractdbmetro Nonius Kappa CCD a 150 K usando
radiacion de gréfito monocromado MoKa. Los datos fueron
procesados usando el programa DENZO [62]. Las estructuras fueron
resueltas por métodos directos: para los complejos del 1 al 4 se
utilizé el programa SHELXS-97 [63] y el complejo 5 con SIR97 [64].
La tabla 10 muestra los datos cristalograficos obtenidos para los

complejos 1 al 5.
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Las figuras 18 - 23 presentan los diagramas ORTEP-III de las
moléculas de los complejos del 1 al 5 y la tabla 11 contiene los datos

de las longitudes de enlace y angulos en los 5 compuestos.

Las estructuras de los compuestos 1 y 2 a 150 K son muy
similares a aquellas a Tamp. La comparacidon de las longitudes de
enlace con las distancias de contacto demuestran la contraccion de la
estructura es debido sobre todo a la contraccion de las distancias del
contacto y es menos afectada por los cambios de los parametros

geomeétricos de las moléculas complejas.

Las longitudes de enlace y los angulos (tabla 11) demuestran
una coordinacion octaédrica distorsionada. Los atomos de O del
Hidroxi no estan implicados en los enlaces de coordinacion. Ellos
forman enlaces intermoleculares del hidrogeno con el oxigeno O2a y
O2b de los ligandos acetato que ligan moléculas de complejo en una
larga cadena. La distancia entre los centros Cu - Cu es de 5,4316 A y
el empaquetamiento cristalino es estabilizado por las interacciones

n...n Y n...c @ de los anillos heteroaromaticos.

Figura 18.- Diagrama ORTEP-III del complejo monomérico
[Cu(O2CCH3)2(3-pyOH)z] (1)
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Tabla 11. Distancias de enlace {(R) y angulos de enlace (°)
para los complejos del 1 al 5

| Compuastol  (A) )
Cul-Ola 1.980(1)  Ola-Cul-NI1 90.07(6)

| cu2-01b 1986(1)  Ola-Cul-O2a 55.49(5)
Cul-Nl11 2.005(1) O1b-Cu2-N12 90.18(6)

| Cu2-N12 1.995(2)  Olb-Cu2-02b 56.26(4)
Cul-O2a 2.608(2) 02a-Cul-N11 90.11(6)

| Cu2-02b 2.566(1). 02b-Cu2-N12 86.10(5)

[ Compuest 02 (A) (®)
Cu-O11 1.971(2) 011-Cu-021° 167.49(7)

g' Cu-021' 1.993(2) 0O11-Cu-012 89.57(8)

i Cu-012 1.972(2) 011-Cu-022' 89.60(7)
Cu-022' 1.969(2)  O11-Cu-NI1 97.57(7)

| Cu-N1 , 2.161(2)  021-Cu-012 90.39(7)

I O12-Cu-022 167.72(7) 0O21'-Cu-022' 87.79(7)
0O12-Cu-N1 96.47(7)  021'-Cu-NI 94.87(7)

| 022-Cu-NI 95.79(7)
Compuesto3 (R) (°)

. Cu-N11 2.001(2) N11-Cu-O31" 84.41(7)

| Cu-NI2 2.003(2) NI11-Cu-NI12  178.8(1)
Cu-013 1.950(2) N11-Cu-032" 97.72(8)

| Cu-O14 1.970(2) N11-Cu-O13 89.33(8)

"~ Cu-0O31" 2.691(2) NI11-Cu-O14 87.45(8)

| Cu-032" 2.629(2)  NI12-Cu-032™  82.33(7)
031"-Cu-014 87.89(7) N12-Cu-O13 91.86(8)

- 032".Cu-O13  8531(7)  NI2-Cu-O14 91.36(8)

| 032"-Cu-014  9533(7)  031“-Cu-NI12  95.61(7)

' 013-Cu-014 176.77(8)  0319-Cu-032"  176.20(7)

© 031"-Cu-013  91.5%7)

| Compuesto4 (&) (°)

| Cu-N1 2.013(3)  NI-Cu-Ol1 89.3(1)

| Cu-O3" 2.524(4)  NI-Cu-03" 95.0(1)
Cu-Ol11 1949(2)  03“-Cu-Oll 88.9(1)

| Compuesto5 (A) (°)

‘ Cu-NI 2.012(2) N1-Cu-O1* 83.97(7)
Cu-0O1" 2.497(2) N1-Cu-Ol1 89.59(9)

| Cu-Oll 1961(2)  O1'-Cu-Ol1 91.89(8)




La molécula del complejo 2 muestra que las moléculas son
dimeros centro simétricos con cuatro puentes carboxilato syn-syn dos
ligandos apical 3-pyOH coordinados a través de los atomos de N. La
coordinacion del Cu en el poliedro es de una piramide cuadrada
levemente distorsionada. La separacion del Cu del Cu en el dimero es
2.6543 (ﬂ). El grupo hidroxi no estda no coordinado pero forma el
enlace intermolecular de hidrogeno con el atomo 021 del acetato que

liga las moléculas complejas diméricas en capas bidimensionales.

Fiqura 19.- Diagrama ORTEP-III del complejo [Cu(O2CR):(3-
PYORN)21n, donde R=benzoato (CsHs) (3)
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Los compuestos 3, 4 Y 5 contienen el ligando 3-pyOH y ademas
benzoato, hexanoato o del heptanoato que es mas grande en
comparaciéon con el ligando acetato en 1 y 2. Esta es probablemente
la razén por la que tienen estructura muy similar que se diferencia
totalmente de la de 1 6 2. En las tres estructuras, N y O del hidroxi
forman enlace de coordinacién dando por resultado una estructura
extendida covalentemente unida similar a la del complejo con
trifluoroacetato [58]. El atomo O del hidroxi forma ademas un enlace
de hidrégeno intramolecular con el dtomo de oxigeno no-coordinado
del ligando carboxilato, lo cual genera que todas las esferas de

coordinacion sean bastante similares.

Figurg 20.- Diagrama ORTEP-I1I del complejo [Cu(O,CR),(3-
PyOHM)2],, donde R=benzoato (CsHs) (3)
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Figura 21.- Diagrama ORTEP-III del compflejo [Cu(O:CR):(3-
PYOH)2], donde R = hexanoato (CH3(CHz): (4)

Fiqura 22.- Diagrama ORTEP-III del complejo [Cu(Q2CR):(3-
PYOH)2]n, donde R = heptanoato CH3z(CH1)s (5).
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No sélo las conformaciones de los tres complejos son muy similares
sino que el empaquetamiento cristalino es practicamente el mismo, lo
cual puede ser observado en la figura 23 y también en la semejanza
en los parametros de celda unitaria mostrados en la tabla 10. La
caracteristica comun del empaquetamiento de las moléculas de los
complejos en las tres estructuras es la presencia de interacciones

n...n Y ©...c entre los anillos del 3-pyOH.

Figura 23.- Empaquetamiento de las moléculas de los
complejos 3, 4 y 5 vista a lo largo del eje b
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2.4 Actividad Fungicida

La actividad fungicida es la capacidad de un compuesto quimico
para destruir o evitar el desarrollo de los hongos.

Los resultados de la actividad fungicida contra dos especies de
hongos, Trametes versicolor y Antrodia vaillantii se presentan en la
tabla 12. Un retardo completo del crecimiento de Antrodia vaillantii
fue observado para los complejos 3, 4, Y 5 en las concentraciones 5
x10=2 mol L'?, 1 x 103 mol L}, y 5 x 10 mol L?, mientras que en el
caso de Trametes versicolor fue observado un retrazo completo del
crecimiento por igual en los tres compuestos solamente que a

concentraciones un poco mas elevadas.

Tabla 12. Actividad Fungicida para especies Trametes
versicolor (T.v) y Antrodia vaillantii (A.v) a diferentes
concentraciones, siete dias después de la inoculacion.

c¢/mol L 5.0 x 1072 1.0x 103 5.0x 10"
Compuesto | T.v. A.v. T.v. A.v. T.v. Av,
3-pyOH 2 2-3 1 2-3 1 2-3

1 1 3 1 3 1 3
2 3 5 1 3 1 2-3

3 5 5 3 5 1 5

4 5 5 3 5 1 5

5 5 5 3-4 5 1-2 5

1 = Crecimiento normal, sin retardamiento.
2 = Ligeros signos visibles de retardamiento.
3 = Retardamiento significativo.

4 = Muy fuerte retardamiento.

5 = No hay crecimiento.
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3. Sintesis, caracterizacion y actividad Oxidasa del
£3 i Isi te Val to de Col (TT) (1996)
[65]

La interaccidon del complejo dinuclear de cobre (II), del farmaco

anticonvulsionante valproato Cuy(valp)4 (1), con metronidazol (mtnd)
0 2- metil = 5 - nitrobenzimidazol (2m5nbnz), ha sido vista al aislar 2
aductos dinucleares [65], del tipo Cuy(valp)a(mtnd), (2) vy
Cuz(valp)4(2m5nbnz), (3), y un aducto mononuclear del tipo
Cu(valp)2(2m5nbnz), (4). Los datos espectrales, magnéticos vy
mediciones preliminares de Rayos X para los complejos 2 y 3, son
consistentes con una estructura binuclear. Los datos hallados para el
complejo 4, son consistentes con una estructura mononuclear
cuadrado plana, conteniendo 2 ligandos valproato y 2 ligandos
2m5nbnz. Las actividades cataliticas de los complejos en la oxidacion
aerdbica del 3,5-di-t-butilcatecol a su correspondiente O-
benzoquinona y del N, N, N',N'-tetrametil-p-fenilenediamina (TMPD)
a TMPD", fueron determinadas. Las actividades fueron halladas en el
orden 1 > 2 > 3 > 4. La formacion de un ion en solucion cobre -
semiquinona, el cual talvez sea el intermediario catalitico de la
reaccion directa con el oxigeno, fue demostrada

espectrofotométricamente. [65]

3.1 Introduccién

Los carboxilatos dinucleares de cobre(Il) de la forma
Cuz(02CR)4(L)2, han sido ampliamente estudiados. El resultado de los
estudios muestran la dependencia de la estructura con las
propiedades electrénicas de los grupos carboxilato, como también con
las propiedades electronicas y estéricas de las bases adicionadas.

Se ha encontrado que el aumento de la acidez de los grupos
carboxilato y/o la basicidad de los ligandos adicionados, incrementan

la tendencia a la formacidon de aductos mononucleares. [37, 38].
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El acido valproico (acido 2-propilpentanoico) es un acido carboxilico
que en su forma de sal de sodio es ampliamente usado como
anticonvulsionante [66]. Los complejos de cobre (II) con ligandos
anticonvulsionantes y antiinflamatorios, han sido hallados con mayor

actividad farmacologica, que los mismos ligandos [1].

3.2 Preparacion de los complejos:

El complejo de valproato azul - verde claro [Cux(vip)4] (1), fue
preparado mezclando una solucidon acuosa de valproato de sodio (20
mmol) y sulfato de cobre pentahidratado (10 mmol). EI complejo fue
purificado por disolucidon en etanol absoluto, filtracion y evaporacion a

sequedad de la solucion.

3.2.1. Sintesis del complejo Bis(metronidazol) tetrakis( .-
valproato) dicobre(II), Cux(valp),(mtnd). (2)

Una solucion de 0.5g (2.92 mmol) de metronidazol en 80ml de
metanol, fue adicionada a 0.5g (0.71 mmol) de Cuz(vip)4. La mezcla
fue agitada y llevada a reflujo por 3 horas. La solucién verde fue
filtrada bajo presion reducida, y el filtrado verde fue concentrado por
evaporacion lenta en campana. Los cristales verdes producidos fueron

recristalizados en cloroformo.

3.2.2. Sintesis del complejo Bis(2-metil-5-
nitrobenzimidazol) tetrakis(u-valproato) dicobre(I1I),
Cuz(valp)s(2m5nbnz), (3)

Una solucion de 0.2532g (1.43 mmol) de 2-metil-5-
nitrobenzimidazol en 140ml de cloroformo caliente, fue adicionada a
0.5g (0.71 mmol) de Cuy(vlp)s. La mezcla fue agitada y llevada a
50°C por 3 horas. La solucidon verde fue filtrada en caliente y llevada

65



a evaporacion en campana. El precipitado verde formado fue

recristalizado con etanol absoluto y secado con aire.

3.2.3. Sintesis del complejo Bis(2-metil-5-
nitrobenzimidazol) bis(valproato) cobre(1I),
Cu(valp)2(2m5nbnz), (4)

Una solucion de 0.51g (2.88 mmol) de 2-metil-5-
nitrobenzimidazol en 120ml de butanol caliente, fue adicionada a
0.5g (0.71 mmol) de Cux(vlp)4. La mezcla fue agitada por 3 horas. La
solucion oscura fue filtrada bajo presion reducida y llevada a
evaporacion en campana. El precipitado purpura formado fue
purificado disolviéndolo en metanol frio, se filtro y llevd a sequedad.

Los cristales purpuras se recristalizaron con metanol/hexano (3: 1).

3.3. Resultados y Discusion de la Caracterizacion de los
complejos

Los procedimientos para obtener IR, UV-Vis, patrones de
difracciéon de rayos X de polvo, EPR, momento magnético eficaz y
analisis elemental se realizaron de la forma clasica para este tipo de
complejos.

La tabla 13 presenta los resultados de los analisis elementares (C, N,
H), calculados y experimentales para cada uno de los complejos aqui

estudiados.
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Tabla 13. Andlisis elemental para los carboxilatos de Cu (II)
651

Calculado Experimental
Complejo N _
90 C %N %H %C 9N % H
1 54.91 - 8.64 55.10 - 8.80
2 50.72 8.07 7.49 50.33 8.11 7.47
3 54.70 7.98 7.03 54.53 7.91 7.03
4 54.58 11.94 6.25 54.75 12.04 6.47
i

La tabla 14 presenta los resultados obtenidos de
caracterizacion del los complejos.

Tabia 14. Resultados de la caracterizacion de los complejos

| Complejo 1 2 3 4
IR
vas(C03) (cm™) 1580 1610 1610 1630, 1606
ve(CO2) (em™) | 1422 | 1418 1415 1417

UV-Vis (Nujoli)
Amax (NM) 671(410) 708(364) 720(420) 688(200)
375(146)

pets (MB) 1.33 1.18 1.26 1.84




Se observé en los espectros EPR para los complejos 2 y3, la

presencia de de lineas tipicas de complejos dinucleares, 1o que no se

observa para el complejo 4 (figura 24).

Los parametros D, E, g1, g|| Y gavw SOn calculados por el método de

Wasson [46] y resumidos en

la Tabla 15. Estos valores son

cercanamente comparables a los encontrados en otros carboxilatos

dinucleares de cobre (II) [37].

En la tabla 15 se muestra ademas la actividad de los complejos para

la oxidacion del DTBC.

Tabla 15. Datos de EPR y cinética de oxidacion del DTBC por

complejos de Cu(II)

Compuestos g gr g | IDI (em™) [Actividad®
Cua(vip)s 2.016 | 2.341 2.130 0.344 2.6
Cua(vIp)a(mtnd);(2) 2.129 | 2.405 | 2.220 0.345 1.6
Cuz(vip)2(2m5nbnz),(3) | 2.085 | 2.430 2.200 0.351 0.94
Cu(vip)2(2m5nbnz),(4) 2.052 | 2.213 2,112 - 0.47

¥ La actividad es reportada como micromoles de DTBQ producido por

mg de catalizador por min.

Qav= 1/3(9//' + 291)
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Eigura 24.- Espectros EPR (A) compuesto 3 en estado sélido.
(B) compuesto 4 en sofucion helada.
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3.4.1 Actividad Catalitica para la Oxidaciéon del DTBC

La reactividad de los dimeros de cobre (II) sintetizados se
demostrd espectrofotométricamente, puesto que por la oxidacién
aerdbica de 2 electrones del DTBC (producida por el dimero de cobre)
(ecuaciones 7, 8, Y 9), este pasa a ser o-benzoquinona (DBTQ), el
cual muestra una banda de absorcion caracteristica a 400nm. La
actividad fue determinada como micromoles de DTBQ producido por
mg de catalizador por minuto. La reactividad de los compuestos

sintetizados va decayendo en elorden 1 > 2 > 3 > 4,

Complejo de cobre(ll) + DTBC_—___, Complejo[Cu™(DTBC?)] ...(7)

Transf.. intema de electrin

[Cu(DTBC*)] *  [Cd/(DTBQ)]........ (8)
Oxidacion
[Cu(DTBQ)] Complejo de Cu"+ DTBQ.............. (9)

3.4.2 Actividad Catalitica para la Oxidacion del TMPD

La reactividad de los dimeros de cobre (II) sintetizados se
demostré espectrofotomeétricamente, puesto que por la oxidacidon
aerdbica de 1 electrén del TMPD (producida por el dimero de cobre)
este pasa a ser TMPD", el cual muestra una banda de absorcidon
caracteristica a 565nm. La actividad fue determinada como
micromoles de TMPD™producido por mg de catalizador por minuto. La
reactividad de los compuestos sintetizados va decayendo en el orden
1>2>3>4.
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III.- CONCLUSIONES

1. Se ha mostrado en esta monografia, algunas estructuras tipicas de
carboxilatos diméricos de Cu(II). Indicando ademas la estructura
que pueden adoptar, donde los aniones carboxilato se encuentran
ocupando las posiciones ecuatoriales y en las posiciones axiales
pueden ubicarse moléculas de solvente o ligandos N- u O-

donadores.

2. Se ha explorado algunas de las técnicas de caracterizacidn mas
comunes aplicadas a los carboxilatos dinucleares de cobre (II),
como son, EPR, IR, DRX, susceptibilidad magnética; donde se ha
observado que se requiere de varias técnicas para interpretar los
tipos de enlace que presenta la estructura, ademas de la ausencia

de un enlace metal-metal.

3. Se ha mostrado algunas aplicaciones de algunos carboxilatos
diméricos de cobre (II) que presentan actividad bioldgica; en
especial en la potenciacion de la actividad biologica de algunos

farmacos.
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